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1) Prefazione 
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Introduzione 
Il seguente lavoro di tesi di dottorato è inerente alla progettazione, 
modellizazione, caratterizzazione di uno sensore MEMS (Micro Electro 
Mechanical System) per misure calorimetriche su cellule. 
L’attività, eseguita durante il periodo di dottorato, è stata svolta in 
modo tale da sviluppare un know how presso la struttura di 
appartenenza oltre alla realizzazione del dispositivo in questione. Il 
dipartimento di appartenenza aveva svolto una piccolissima parte di 
attività di ricerca in tale settore dei MEMS con applicazione biologiche 
prima dell’attività del ciclo di dottorato in questione. 
Un’altra attività, che è stata svolta durante il periodo di ricerca, è stata 
quella di attrezzare la struttura degli strumenti necessari alla 
caratterizzazione ed all’ utilizzo dei dispositivi elettromeccanici. In oltre è 
stato attrezzato un laboratorio per la manipolazione delle cellule. 
Le motivazioni 
La scelta dell’argomento di dottorato si può suddividere in più punti:  
1. la scelta di realizzare di un sensore per misure calorimetriche 
per cellule  
2. la scelta tecnologica dei MEMS. 
 
Fig. 1: Wild-Type cardioblasto 
 
Fig. 2: Cardioblasto con mutazione genetico 
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Fig. 3: Schema d'intervento per la diagnosi oggettiva della patologia cardiomiopatia dilatativa 
La prima scelta è stata dettata dalla necessità di analizzare un 
problema postoci dalla dottoressa Luisa Mestroni (Luisa Mestroni, MD, 
FACC, FESC ,Professor and Director Molecular Genetics, CU-
Cardiovascular Institute Adult Medical Genetics, Dept of Internal 
Medicine, UCHSC , Denver Colorado) che riguardava il confronto diretto 
tra due cellule una sana ed una con una alterazione genetica (Fig. 1 e 
Fig. 2). Le cellule in questione sono dei cardioblasti che hanno una 
mutazione genetica tale da portare alla cardiomiopatia dilatativa. Per 
poter comprendere esattamente quali mutazioni di comportamento che 
vengono sviluppate dalla malattia, si è deciso di realizzare dei dispositivi 
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atti a misurare ed oggettivare alcune proprietà come quella termica, 
meccanica, ecc.. Tutto questo è stato pensato per poter fornire una 
diagnosi completa per poi poter pensare ad una eventuale terapia (Fig. 
3). Quindi il mio compito è stato quello di investigare una tecnologia 
adatta per effettuare analisi di tipo calorimetriche. 
Per la seconda scelta, a riguardo dell’utilizzo della tecnologia MEMS 
per la realizzazione del dispositivo, ci si è basati su un raport di Januz 
Bryzek che indica i vantaggi e gli eventuali sbocchi  di tale tecnologia. 
L’autore riporta le caratteristiche dei materiali usati nella costruzione dei 
MEMS e ne risalta le proprietà meccaniche, la stabilità nella produzione 
che poi si riversa nella stabilità delle performance dei sensori e fa inoltre 
riferimento anche al mercato di tali dispositivi. Un altro spunto suggerito 
dall’autore fa riferimento, in particolare, ai biochips e alle previsioni di 
vendita nel futuro come lab on chip o cose simili. Bryzek stima un 
mercato potenziale di alcune miliardi di MEMS all’anno solo per 
effettuare misure nel campo biologico.[1]  
Forniti tali presupposti ho iniziato a pensare ad una soluzione 
adeguata che potesse soddisfare le scelte prese. 
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2) Tecniche per l’analisi metabolica  
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Introduzione 
Dovendo iniziare a costruire un dispositivo che effettui misure 
calorimetriche si è reso necessario analizzare lo stato dell’arte in 
questione studiando le tecnologie macroscopiche per poi applicarle ai 
sensori in scala microscopica. 
Metodi termodinamici sperimentali per lo studio di sistemi biologici, 
biotecnologici e ambientali sono rappresentati oggi dai metodi 
microcalorimetrici che possono presentare una grande varietà di 
applicazioni a problemi e sistemi anche molto differenti fra di loro. 
Verranno trattate le diverse metodiche e i principi fisici su cui sono 
basate le moderne strumentazioni e quindi: 
o La microcalorimetria isoterma ITC (Isothermal Titration 
Calorimetry) è un sistema ideato per lo studio dell’energia per il 
riconoscimento molecolare e la formazione di complessi fra 
macromolecole e ligandi utilizzando alcune “case histories”. 
o La microcalorimetria differenziale a scansione (DSC) per 
determinare la stabilità di enzimi e acidi nucleici e loro complessi 
sotto stress termico . 
Metodi microcalorimetrici possono infine essere utilizzati nello studio 
di processi metabolici di microrganismi e di cellule di organismi superiori 
in condizioni standard e sotto stress fisici o chimici. 
ITC Isothermal Titration Calorimetry 
Il calorimetro ITC è composto da due celle identiche realizzate con un 
materiale ad alta conducibilità termica come le leghe di oro, contenute in 
un rivestimento adiabatico normalmente realizzato con ricircolazione di 
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acqua. Vengono usate delle termopile/termocoppie per determinare la 
differenza di temperatura tra la cella di riferimento e la cella contenente il 
campione con le macromolecole da analizzare. Inizialmente si riscalda la 
cella di riferimento con un potenza termica costante minore di 1 mW, 
durante la titolazione del campione, inserendo dei ligandi alle 
macromolecole in quantità controllate e precise, viene generato del 
calore nella cella di analisi. La misurazione avviene determinando la 
quantità di calore necessario per riportare il sistema in equilibrio tra la 
cella di riferimento e quella del campione da analizzare.[1] 
Nelle reazioni esotermiche la temperatura del campione aumenta a 
causa dell’inserimento dei ligandi, tale incremento fa scattare il controllo 
sulla cella di analisi che deve essere raffreddata in modo da mantenere 
l’equilibrio termico. 
Nelle reazioni endotermiche avviene il processo contrario e quindi il 
controllo fa aumentare la potenza erogata al riscaldatore in modo da 
riequilibrare il sistema. 
Il calore prodotto nella titolazione viene rappresentata dalla seguente 
equazione:[2] 
])[1/(][][0 LKLKMHVQ aatb +∆=  
0V = volume della cella 
bH∆ = entalpia di legame per mole di ligando 
tM ][ = concentrazione di macromolecole 
aK = costante di legame 
][L = concentrazione dei legami liberi 
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I dati raccolti sono rappresentati con grafici che mettono in relazione 
rispetto al tempo il calore necessario per riequilibrare il sistema 
(µcal/sec). Chiaramente la potenza necessaria per riportare l’equilibrio è 
in funzione del tempo e quindi i dati che raccolgono saranno formati da 
picchi che rappresentano l’inserimento dei lignadi per la titolazione. (Fig. 
4)  
 
Fig. 4: Esempio di analisi ITC 
 
Nella figura (Fig. 5) si riporta schematicamente il controllo della ITC. 
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Fig. 5: Schema di funzionamento della ITC (Isothermal Titration Calorimetry) 
Calorimetri a conduzione 
Nel calorimetro a conduzione ideale il calore che si libera nel 
recipiente di reazione viene trasferito quantitativamente al “serbatoio di 
calore” (un blocco di metallo) che circonda il recipiente. Il flusso di calore 
viene registrato grazie ad una termopila posta tra il recipiente e il 
serbatoio: essa è costituita da piastre con semiconduttori termoelettrici, 
che indicano la differenza di temperatura come segnale elettrico in Volt. 
Lo strumento segnala dunque il voltaggio della termopila, tale valore, 
in un microcalorimetro ideale, è in relazione con la potenza termica 
prodotta nel recipiente di reazione secondo l’equazione di Tian:  
⎟⎠
⎞⎜⎝
⎛ +=
dt
dVVP τε
 
(eq. 1) 
ε = è una costante determinabile nel procedimento di taratura 
τ = costante di tempo per lo strumento 
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dt
dV  è la derivata del segnale espresso in Volt nel tempo. 
Il valore di τ è direttamente proporzionale alla capacità termica del 
recipiente di reazione e inversamente proporzionale alla conduttività 
termica della termopila. 
Se si genera un potenza termica costante, V raggiungerà un valore 
stazionario Vs ; questo significa che la potenza termica liberata nel 
recipiente di reazione è quantitativamente equilibrata dalla cessione di 
calore al metallo che circonda il recipiente e l’equazione si semplifica 
nell’espressione: 
sVP =  
Cioè potenza termica è direttamente proporzionale al segnale di 
differenza di potenziale della termopila, cioè al voltaggio. 
Se siamo di fronte a processi in cui avvengono reazioni relativamente 
lente rispetto alla costante di tempo dello strumento, si può applicare la 
relazione semplificata. È questo il caso di molte ricerche sulle cellule 
viventi. 
Se invece l’andamento della potenza termica è variabile nel tempo, la 
registrazione darà un segnale distorto rispetto alla curva cinetica reale; la 
correzione può essere effettuata attraverso una analisi numerica. La 
quantità di calore liberata sarà misurata dalla: 
AVdtQ
t
t
ε∫ == 2
1
 oppure AQdtQ
t
t
ε∫ == 2
1
 
Cioè la quantità di calore è proporzionale all’area A compresa al di 
sotto della curva voltaggio-tempo. 
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Gran parte dei microcalorimetri differenziali utilizzati in biologia sono 
costituiti da due recipienti, uno contenente il sistema biologico di 
reazione e l’altro il materiale inattivo. Generalmente la sensibilità dello 
strumento è di (2-3 mW dm-3).[3-9] 
Calorimetri ad accumulazione 
I calorimetri ad accumulazione sono basati su una precisa valutazione 
di tutti gli scambi termici tra il reattore e il suo ambiente [10]. Per 
esempio, Cooney e altri [11] misurarono l’incremento di temperatura di 
un reattore coibentato termicamente a intervalli regolari mentre il sistema 
si stava raffreddando ed era spento. L’incremento di temperatura era 
dovuto alla produzione di calore del materiale che reagiva all’interno del 
calorimetro. I contributi di natura costante (perdite di calore, 
alimentazione, ecc.) furono calibrati prima dell’introduzione del materiale 
vivente nel reattore. Furono poi gli autori van Kleeff e J.G. Kuenen  e J.J. 
Heijnen, in alcuni lavori nei quali modelizzarono e stimarono i flussi 
termici.[12,13] 
Calorimetri a compensazione 
La misura del calore è basata su un bilancio entalpico di una reazione 
a temperatura costante. La prima applicazione di un calorimetro per 
misure su organismi fu effettuata nel 1780 da Lavoisier e de Laplace che 
misurarono il calore generato da una cavia (porcellino d’India). Misero 
l’animale in una contenitore circondato da ghiaccio, aggiungendo uno 
strato di isolamento tra il ghiaccio e l’ambiente esterno (Fig. 6). 
 
UN NUOVO DISPOSITIVO PER ANALISI MICROCALORIMETRICHE NEL SETTORE BIOLOGICO: DSC-MEMS 
 
___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Maggiolino Stefano   Pag.15 
 
Fig. 6: Calorimetro a compensazione di Lavoisier e de Laplace [14] 
 
Essi assunsero che il ghiaccio che si sciolglieva nello strato che 
circondava il contenitore, dove era stata inserita la cavia, era solo dovuto 
dall’attività metabolica dell’animale. 
Un esempio di calorimetro a compensazione è il “calorimetro a 
reazione” RC–1 sviluppato da Mettler-Toledo. Tale calorimetro è 
costituito da due reattori in vetro di 2 dm3 ricoperti da un doppio 
rivestimento nel quale scorre con un alto flusso di olio (2 dm3s-1). La 
temperatura dell’olio (Tj) viene mantenuta costante con un controllo 
proporzionale - integrativo in modo tale da mantenere costante al set 
point la temperatura comandando una elettrovalvola che mescola olio 
caldo con quello freddo. Il calore prodotto dalla reazione viene trasferito 
all’olio che riscaldandosi impone al controllo di aprire la valvola di 
mescolamento per riportarla al set point. I due controlli sono indicati nello 
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schema (Fig. 7), in tale maniera funzionano i biocalorimetri.[15,16] 
L’utilizzo di un olio ad alta capacità termica con un flusso elevato 
garantisce che differenza di temperatura in ingresso ed in uscita sia 
trascurabile. La differenza di temperatura tra l’olio TJ e quella del reattore 
Tr è proporzionale al flusso termico attraverso le superfici di scambio. 
)( jrQ TTUA −=Φ  
Dove U è il coefficiente di trasporto termico (W m-2 K-1) e A è l’area di 
scambio termico (m2). Il prodotto UA può essere determinato per via 
sperimentale monitorando la differenza di temperatura necessaria per 
compensare il calore prodotto da un sistema per calibrare la macchina. 
 
 
Fig. 7: Principio del controllo a doppio loop del calorimetro a reazione 
 
Quando non c’è accumulo di calore nel reattore (Tr costante) il flusso 
di calore QΦ  è uguale al calore generato dalla attività biologica presente 
nel contenitore del reattore rΦ  e dalle perdite costanti che possono 
essere determinate prima dell’inserimento del materiale biologico nel 
reattore. 
Il vantaggio di questa tipologia di calorimetri a reazione è che funziona 
come se fosse un bireattore con delle limitazioni sul fatto che tutti i flussi 
entranti ed uscenti del sistema sono monitorati o costanti. Nella figura 
(Fig. 8) si riporta il set-up di prova. 
Tr,sp P 
TJ,sp F
PI Bioreactor +
+-
-
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Fig. 8: Schema di funzionamento di una DSC a reazione 
 
Per i calorimetri a compensazione la costante di tempo viene definita 
dalla seguente equazione [17]: 
w
wpww
w
cL
λ
ρτ ,
2
=  
Dove: 
2
wL = spessore della parete del reattore (m) 
wρ = densità della parete del reattore (kg/m3) 
wpc , = calore specifico della parete del reattore (J/kg K) 
wλ = conduttività termica della parete del reattore (W/K m) 
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In particolare per il calorimetro RC-1 sviluppato Da Mettler-Toledo 
vale 0,82 min.[18] 
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3) Analisi metaboliche delle cellule 
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Introduzione 
Volendo analizzare l’attività metabolica delle cellule, si è voluto 
comprendere come vengo effettuate normalmente le analisi 
calorimetriche e su quali settori di ricerca risulta utile usare questa 
tecnica. In oltre si è voluto anche comprendere, quali processi chimici 
vengono interessati per la generazione di calore espressi dalla cellula in 
modo da tenere sotto controllo il processo metabolico. 
I primi scienziati che iniziarono a valutare l’attività metabolica degli 
animali fu Lavoisier, de Laplace e poi in seguito Robert Busen (1811-
1899 inventore del becco Bunsen) che analizzarono il differente 
scioglimento del ghiaccio causato dalla presenza di piccoli animali posti 
sulla superficie. Chiaramente la calorimetria abbinata allo studio della 
attività metabolica delle cellule è cresciuta moltissimo ed è diventata uno 
strumento che risulta fondamentale per eseguire tali analisi, al giorno 
d’oggi è tale tecnica analitica si chiama microcalorimetria isotermica.  
Il primo studio conosciuto sulla microcalorimetria isotermica su cellule 
fu eseguito per valutare la risposta metabolica dei granulociti alle 
membrane di dialisi. L’analisi fu effettuata su quattro differenti membrane 
correlata con studi clinici sulla perdita della funzionalità dei granulociti e 
dei leucociti (Ikomi-Kumm J, Ljunggren L, Lund U,Monti M, Thysell H 
(1991) Microcalorimetric Evaluation of Blood Compatibility of 
Hemodialysis Membranes.Blood Purif. 9:177-181). [1]  
Analisi teorica dei processi termodinamici della cellula 
Introduzione 
Ci sono diversi motivi per studiare la termodinamica dei processi di 
crescita dei microrganismi. La più importante di queste è che tale studio 
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ci permette di incrementare la nostra conoscenza su come l’energia 
viene trasferita dall’ambiente alle cellule durante il processo di crescita. I 
microrganismi e le cellule sono il sistema più semplice e conveniente per 
studiare tale attività. Le informazione ottenute da queste analisi possono 
essere usate come base per lo studio termodinamico per sistemi 
pluricellulari. Un’altra ragione è che tali studi possono dirci il modo per 
poter riciclare l’energia nella biosfera. Una terza motivazione è che ci 
permette di incrementare la conoscenza sulla gestione dei microrganismi 
e cellule nella biotecnologia. Un ultimo motivo è che può essere un modo 
per combinare conoscenze ed esperienze in molti campi del sapere della 
biologia, della fisica e della chimica. [2] 
Per effettuare le misure sui microbi viene usato una bassa 
concentrazione di reagenti, in modo tale da limitare lo scambio di 
sostanze tra il sistema e l’ambiente. Tale sistema, compreso anche il 
medium dove le cellule crescono, può considerarsi un sistema chiuso 
poiché non c’è scambio di materia con l’esterno. 
Questo non risulta vero per le culture di cellule animali che 
necessitano, oltre ai reagenti presenti nel medium per la crescita, anche 
di una pressione parziale di una miscela di gas di CO2 e O2 che deve 
essere flussato all’interno della cultura. Tale processo si deve 
considerare come un sistema aperto. 
Per effettuare le misure di calore prodotto o assorbito durante la 
crescita dei sistemi cellulari bisogna inserirli in calorimetri. I calorimetri 
normalmente possono essere adiabatici quando si vuole misurare 
l’incremento della temperatura durante il processo di crescita o isotermi 
quando si vuole misure il calore scambiato con l’ambiente durante il 
processo di crescita a temperatura costante. 
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Le misure su microbi vengono effettuate con un sistema costituito da 
poche cellule capaci di crescere aggiunte al medium (terreno di crescita) 
il quale è stato preparato con tutti i reagenti nutrienti necessari . Affinché 
l’analisi sia possibile, bisogna tener cura della sterilità del sistema in 
modo tale da evitare inquinamento nel processo di crescita. 
Per le cellule animali bisogna tenere in considerazione che 
necessitano di substrati costituiti da composti di carbonio e/o azoto in 
modo tale alimentare le culture cellulari. 
Il processo di crescita si può definire concluso quando le cellule 
hanno consumato le sostanze nutrienti ed hanno ricoperto la superficie 
dei substrati, fattore limitante nella crescita. Nei sistemi aerobici i prodotti 
di trasformazione della crescita sono spesso CO2 e H2O, con una 
parziale ossidazione del substrato. Nei processi anaerobici i prodotti 
della crescita cellulare derivano da reazioni chimiche con il substrato 
come: CO2, alcoli, acidi organici o chetoni. 
L’equazione che governa il processo di crescita è rappresentato da un 
bilancio di materia. Il termine di sinistra e quello di destra dell’equazione 
rappresenta lo stato iniziale e quello finale del sistema che devono 
rispettare la legge di conservazione della massa. Il processo di crescita è 
molto complesso  ed è costituito da reazioni di ossido-riduzione; per 
scrivere l’equazione di crescita si dovrebbe conoscere esattamente tutti i 
reagenti ed i prodotti derivanti dalla reazione sia dal punto di vista delle 
specie chimiche in gioco sia dal punto di vista delle quantità usate. 
Chiaramente risulta molto difficile effettuare tali misure ed è inutile farlo. 
Nel caso più semplice si conoscono esattamente le specie chimiche e le 
quantità introdotte nel sistema di crescita sia come substrato sia come 
reagenti. Dal punto di vista dei prodotti del processo di crescita devono 
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essere, quindi, determinati incluse le cellule e  le sostanze organiche a 
basso peso molecolare se vengono formate. In teoria l’equazione del 
processo di crescita può essere scritto per qualsiasi tipo di cellula.[2] 
Calcoli 
Il calore prodotto dalle cellule animali in culture può essere usato 
come un primo indicatore della cinetica del loro metabolismo poiché il 
valore di flusso termico è funzione del flusso metabolico. La validità della 
relazione tra il calore e il metabolismo è stato dimostrato teoricamente 
attraverso avanzati concetti e in esperimenti utilizzando culture cellulari. 
Tale validazione permette l’utilizzo del flusso termico come prova dello 
stato metabolico delle colture cellulari. [3]  
I sistemi viventi intraprendono un irreversibile processo di crescita che 
può solo essere adeguatamente descritto con un non equilibrio 
termodinamico (irreversibile). 
La crescita richiede energia, una piccola parte viene accumulata in 
strutture di accumulo, il resto viene speso per il mantenimento dello stato 
fisiologico delle cellule e in trasformazione di energia per le funzioni dello 
ciotoscheletro. Per questi processi , le cellule consumano sostanze in 
forma di reazioni redox che posseggono in alta qualità; tale energia si 
chiama energia di Gibbs dG . 
Nelle trasformazioni richieste per il mantenimento dello stato 
fisiologico della cellula e per le attività del citoscheletro la qualità 
dell’energia decresce e il resto dell’energia non usata viene dispersa 
come calore. La somma del lavoro interno dW durante il processo di 
crescita è generalmente piccolo e pure l’accumulo è modesto. Per 
queste ragioni in termini stretti di processi irreversibili termodinamici, la 
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crescita delle cellule può essere descritta come un processo dissipativo 
completamente irreversibile dD . 
dDdWdG +=  
in questo caso l’energia dissipata è legata alla variazione di calore. 
dBdDdQ +=  
dove dB è il fattore che mi lega la variazione di tipologia di energia 
anche meglio vista come la variazione dell’entropia ( dS ) per la 
temperatura assoluta TdSdB = .  
Passando all’entalpia: 
dBdGdH +=  
si riesce ad intuire che il metabolismo dei sistemi viventi può essere 
misurato con il flusso termico da un calorimetro quando il termine di 
variazione di energia dB è trascurabile. 
La maggior parte dei calorimetri misurano direttamente il flusso di 
calore creato dal metabolismo delle cellule : 
dt
dQ=Φ  
Le misure calorimetriche vengono effettuate a temperatura costante e 
le cellule analizzate si trovano in eccesso nella soluzione fisiologica con 
una fase gassosa, in tale sistema non c’è variazione di pressione. Così 
in accordo con la prima legge della termodinamica (calore = lavoro) la 
somma dell’entalpie delle specifiche reazioni metaboliche (flusso 
entalpico HJ ) dovrebbe essere bilanciata dal calore prodotto dalle 
stesse reazioni (X) in questione in modo da ottenere 
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1=
Φ
X
H
J
J   
Questo rapporto è conosciuto come recupero entalpico. 
Nel linguaggio dei biochimici spesso si chiama il flusso entalpico il 
flusso metabolico o vagamente come attività metabolica e viene definito: 
rBBrH JHJ ,∆=  
Dove il termine Br H∆  è il termine dell’entalpia molare della reazione 
(r) e il termine del flusso della reazione rBJ ,  viene indicato con: 
dt
dJ rrB Χ=
ξ
,  
Dove X è la biomassa e ξ è lo stato di avanzamento della reazione 
espresso come variazione delle specie ir nd  diviso per il coefficiente 
stechiometrico νi: 
i
ir
r
nd
d νξ =   
Tale definizione ha un significato cinetico delle reazioni. 
La parte invece Br H∆  indica la somma delle entalpie parziali delle 
specie in gioco nella reazione. 
∑=∆
i
iiBr HH )(ν  
Le reazioni che si considerano nel metabolismo cellulare si 
suddividono in due grosse categorie: processi anabolici e processi 
catabolici. 
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L’anabolismo o biosintesi è una delle due parti del metabolismo e 
comprende tutto l'insieme dei processi di sintesi o bioformazione delle 
molecole organiche (biomolecole) più complesse da quelle più semplici o 
dalle sostanze nutritive; questi processi richiedono energia. 
Per catabolismo s'intende l'insieme dei processi metabolici che hanno 
come prodotti sostanze strutturalmente più semplici e povere di energia, 
liberando quella in eccesso sotto forma di energia chimica (ATP 
Adenosintrifosfato) ed energia termica. 
Risulta essere impossibile tenere in considerazione tutti i contributi 
delle migliaia di reazioni che avvengono nel materiale vivente, in pratica 
risulta trascurabile la variazione di entalpia proveniente dalle reazioni 
anaboliche [4], e quindi considerare solo il contributo catabolico. In aiuto 
a tale situazione ci torna utile la legge di Hess che ci permette di valutare 
le reazioni come semplice variazione entalpica da uno stato iniziale ad 
uno finale senza considerare il cammino di tale reazione. [5] 
Altri autori analizzano il problema della termodinamica nelle cellule 
considerando anche la resa della biomassa, poiché hanno identificato 
una stretta correlazione tra la resa della biomassa e la spinta alla 
crescita microbiologica. 
La crescita microbiologica è naturalmente un processo spontaneo e 
ovviamente altamente irreversibile. 
Il processo di crescita di nuova biomassa è accoppiato con la 
produzione di entropia. In relazione al processo di crescita questo 
sembrerebbe contraddittorio poiché tali reazioni producono biomassa in 
una forma altamente organizzata derivante da semplici e da piccole 
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molecole. Intuitivamente si può pensare che la crescita microbiologica fa 
decrescere l’entropia più tosto che produrla. 
Gli autori U. von Stockar risolvono tale dubbio attraverso una analisi di 
questo tipo: 
 
Fig. 9: Bilancio entropico per la crescita microbiologica [35] 
 
prodxxi
i
i SnsnsT
Q
dt
dS &&&
& +⋅−⋅+= ∑
 
(eq
. 2) 
Dove prodS& è l’entropia prodotta dai processi irreversibili, Q&  quantità di 
calore assorbito, in& moli di metaboliti assorbiti, xn& moli di metaboliti 
espulsi e s  è la differenza di entropia molare. 
L’entropia prodotta dai processi irreversibili non può che essere che 
positiva in accordo della seconda legge della termodinamica e questa 
rappresenta la forza motrice per i processi di crescita. 
A causa della costante produzione di entropia prodS&  e a causa del fatto 
che vengono create sempre nuove cellule a basso tenore entropico che 
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lascino la cellula ma che sono state sintetizzate da importanti processi 
metabolici ad alto tenore entropico, l’entropia potrebbe essere 
accumulata nelle cellule e questo porterebbe alla morte termica delle 
cellule e alla loro disorganizzazione strutturale. Per evitare tale 
degradazione della cellula c’è un continuo rilascio di entropia in modo 
tale che dS/dt sia zero rendendo negativi gli altri termini dell’equazione 
(eq. 2). Questo è il ruolo del catabolismo cioè asportare continuamente 
un flusso entropico dai processi di formazione di nuove molecole i
i
i ns &⋅∑  
o dal rilascio di notevoli quantità di calore 
T
Q& . 
Se si moltiplica l’equazione (eq. 2) per la temperatura si giunge 
all’equazione del bilancio dell’energia di Gibbs: 
 
prodxxi
i
i STnnWdt
dG &&&& −⋅−⋅+= ∑ µµ
 
(eq. 3) 
 
Dal punto di vista energetico, la sopravvivenza della cellula deve 
mantenere la variazione di energia di Gibbs pari a zero e non deve 
accumulare entropia. Questo significa che deve perde energia sia dalla 
formazione di nuova biomassa nx &⋅− µ  che dalla dissipazione o dalla 
distruzione dell’energia di Gibbs prodST &− .[6] 
Tipologie di studi con metodi calorimetrici 
Come abbiamo già accennato il primo studio IMC (microcalorimetria 
isotermica) fu eseguito da Ikomi-Kumm J. e altri nello studio dell’effetto 
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delle membrane per la dialisi sulla limitata funzionalità dei granulociti e 
dei leucociti del sangue. La ricerca della calorimetria nel materiale 
vivente si è sviluppata notevolmente in diversi settori in modo da cercare 
di dare una risposta ai vari comportamenti delle cellule sottoposte a 
differenti sollecitazioni. 
Un primo settore importante di tale ricerca è quello che mette in 
relazione la risposta metabolica delle cellule rispetto alle interazioni con 
impianti, membrane ecc. 
In letteratura si trovano differenti studi su tale argomento come la 
ricerca effettuata da S.J.Charlebois e altri che testarono la risposta 
metabolica dei macrofagi (MØ) a particelle derivanti da materiale di 
impianti ortopedici attraverso la microcalorimetria isotermica (IMC). In 
particolare analizzarono due tipologie di micro particelle: polietilene ad 
alta densità (HDPE) e una lega di cromo cobalto sia entrambi come 
materiale puro sia con un rivestimento di lipolisaccaride (LPS). Il test fu 
effettuato facendo un confronto con un controllo negativo con le sole 
cellule in sospensione. 
 I risultati furono che esiste un notevole differenza di flusso termico e 
quindi attività metabolica causata da una attività infiammatoria. Per tale 
test furono usate culture cellulari sottoposte alle due tipologie di 
microparticelle e culture cellulari  in sospensione, che non hanno avuto 
nessuna sollecitazione, per effettuare un controllo negativo.  
Di seguito nelle figure (Fig. 10 e Fig. 11) si riportano i grafici essenziali 
dell’esperimento mettendo in evidenza con la linea continua il 
comportamento delle sole cellule (controllo negativo) e le altre due 
riferite alle sole microparticelle ed alle microparticelle rivestite da LPS.[7]  
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Fig. 10: Comportamento di risposta metabolica di 
cellule sottoposte a particelle di sola lega CoCr e 
particelle di lega CoCr ricoperte da LPS. 
 
Fig. 11: Comportamento di risposta metabolica di 
cellule sottoposte a particelle di solo HDPE e particelle 
di HDPE ricoperte da LPS. 
 
Lo stesso primo articolo Ikomi-Kumm J. e altri, citato nei paragrafi 
precedenti, metteva in relazione la reazione cellulare al contatto con 
membrane particolari. 
Della stessa tipologia anche M.Monti ha eseguito analisi del 
metabolismo cellulare in particolare dei granulociti, dei linfociti e dei 
monociti umani prelevati da sangue venoso su membrane per emodialisi 
realizzate in policrilonitrile (AN), politherpolicarbonato (PC), fluorinated 
ethylene propilene (FEP) e cellulosa rigenerata (Cu). La biocompatibilità 
è stata messa in correlazione con la produzione di calore e quindi 
all’aumento della attività metabolica. Si nota nella tabella (Tab. 1) come 
la bassa biocompatibilità sia legata ad una elevata attività metabolica 
come nel caso della cellulosa rigenerata. [8] 
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Tab. 1: (X) grado di produzione di calore espresso in pW per cellula su 0,1 cm3 di sospensione di 
granulociti alla concentrazione di 106 in contatto per 2 ore a 37°C con quattro polimeri, (SD) deviazione 
standard. 
Gli studi che vengono effettuati con la microcalorimetria isotermica 
non operano solamente con le cellule e materiali biocampatibili ma 
anche con le sole proteine che sono causa di biocompatibilità o meno 
come nello studio di Valerie A.Lee e altri. Questo studio riporta il calore 
di adsorbimento di proteine globulari e lisozomi su substrati polimerici. 
La variazione di calore prodotto in fase di adsorbimento indica una 
diversa attività di adesione sul substrato.[9]  
Un settore molto importante per la microcalorimetria è l’analisi 
sull’effetto dei farmaci sulle cellule. 
T.Roig ed altri riportano una analisi microcalorimetrica isotermica per 
valutare l’attività metabolica tra farmaci antineoplastici e cellule T-linfomi 
trattate con singoli farmaci o combinazione di questi con diversi 
quantitativi. Si nota come la somministrazione della combinazione dei 
farmaci methotrexate (MTX) e dipyridamole (DPM), indicato con una 
freccia nella figura (Fig. 12), comporti una alterazione del metabolismo 
cellulare facendo variare il comportamento rispetto al sistema di 
controllo. Sempre dal stesso grafico si osserva come anche l’utilizzo del 
solo farmaco DPM risulta inefficace se utilizzato da solo. [10]  
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Fig. 12: Curve potenza/tempo per la valutazione delle attività metaboliche del singolo  farmaco DPM e 
della combinazione con MTX 
Ancora Liu Yuwen e altri analizzano il comportamento del farmaco 
antitumorale Carmofur combinato con  temperature ipertermiche cioè di 
40°C e 43°C su culture cellulari K-562. Tale studio mette in evidenza 
come tale linea cellulare è sensibile alla temperatura più elevata rispetto 
al normale che ne fa ridurre l’attività metabolica e come l’attività 
congiunta del trattamento ipertermico con il farmaco Carmofur ne 
aumenta l’effetto. Nelle figure (Fig. 13, Fig. 14, Fig. 15Fig. 14) si 
riscontra l’effetto congiunto della ipertermia con il farmaco Carmofur 
dimostrando come a temperature più alte il farmaco ha un effetto molto 
più accentuato rispetto alle temperature normali corporee di 37°C.[11] 
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Fig. 13: Termogenesi delle cellule K-562 a 37°C, 
(a) Controllo, (b) 5µgCarmofur 
 
Fig. 14: Termogenesi delle cellule K-562 a 40°C, 
(a) Controllo, (b) 5µg Carmofur 
 
Fig. 15: Termogenesi delle cellule K-562 a 43°C, (a) Controllo, (b) 5µg Carmofur 
La stessa autrice dopo aver trovato un notevole interesse all’utilizzo 
della microcalorimetria per valutare l’efficienza dei farmaci pubblica uno 
studio sul metabolismo della linea cellulare U-937 indotta ad una 
apoptosi cellulare causata da un trattamento combinato di ipertermia e 
chemioterapia. In questo studio si è anche determinato la curva potenza 
tempo con il trattamento combinato del farmaco Carmofur e l’ipertermia 
(Fig. 16). I risultati delle analisi microcalorimentriche hanno anche 
dimostrato come le cellule apoptotiche hanno un’attività metabolica più 
bassa rispetto alle cellule normali. [12]  
Li Xi e altri hanno pubblicato come tre differenti selenomorfine hanno 
un effetto inibitorio sulla attività metabolica dello staphilococcus aureus. 
Hanno osservato che la velocità di crescita di tale batterio è ridotta a 
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seconda della selenomorfina presente nella coltura. Rapportando le tre 
analisi microcalorimetriche hanno scoperto quale selenomorfina ha un 
effetto più antibatterico rispetto alle altre. [13] 
 
Fig. 16: Termogenesi P/t per le cellule U-937 (a) 37°C (a) controllo, (b) con 5µg di Camofur; (b) 40°C (a) 
controllo, (b) con 5µg Camofur;(c) 43°C (a) controllo, (b) 5µg Camofur;(d) senza farmaco (A)37°C, (B)40°C, 
(C)43°C. 
An-Min Tan e altri hanno pubblicato un lavoro sul confronto tra le 
cellule VERO e le stesse infettate dal Herpes Simplex (HSV-1) con 
quelle trattate con il farmaco Acyclovir (acycloguanosine). Nella figura 
(Fig. 17) si riportano i grafici dell’attività termica delle cellule sane sulla 
linea 1 che rappresenta anche le cellule trattate con il farmaco Acyclovir 
e si riporta sulla linea 2 i dati delle cellule infettate dal Herpes.[14]  
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Fig. 17: (1) cellule non infette e infette e trattate con il farmaco Acyclovir, (2) cellule infettate da HSV-1 
[14] 
Un altro settore della microcalorimetria rispetto al materiale vivente è 
l’analisi termica di alcune linee cellulari. 
N.L.Loseva e altri hanno dimostrato come una variazione di NaCl 
presente nel medium di cultura modifica il metabolismo cellulare. In 
particolare con analisi calorimetriche hanno scoperto che un basso 
contenuto di sale (450 mM) induce ad un aumento di calore nelle cellule 
Cholorella rispetto alle cellule di riferimento, viceversa per contenuti di 
cloruro sodico più elevati (550 mM), ma poco differenti a quelli 
precedenti, si ottiene un incremento di calore  vertiginoso che porta alla 
morte delle cellule. [15] 
Feng Ying e altri riportano uno studio comparativo tra l’attività 
metabolica di cellule tumorali CP2 rispetto a cellule sane Fu2P1 
sottoposte a differenti temperature di incubazione. Gli studi riportano 
come le cellule tumorali hanno una attività metabolica molto più elevata 
a 37°C rispetto alle sane ma anche rispetto a se stesse se coltivate a 
45°C.(Fig. 18)[16] 
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(a) (b) 
Fig. 18: Comportamento metabolico delle cellule tumorali (II) e cellule normali (I) a 37°C (a) ed a 45°C (b) 
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4) Effetto Seebeck 
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Introduzione 
In questo capitolo si prenderà in considerazione il fenomeno fisico 
utilizzato per trasdurre il segnale termico in segnale elettrico 
considerando i vantaggi e svantaggi della scelta.  
I presupposti che mi hanno fatto scegliere per un fenomeno fisico 
rispetto un altro è che il sistema doveva fornire direttamente una misura 
differenziale e doveva apportare al sistema meno rumore termico 
possibile. I fenomeni fisici a disposizione per poter trasdurre il segnale 
sono la termoelettricità ed l’effetto termico sulla resistività. 
Il secondo fenomeno non è stato preso in considerazione poiché per 
effettuare le misurazioni è necessario andare a perturbare il sistema 
facendo attraversare il sistema da una corrente sonda e valutando la 
variazione di tensione che viene a generarsi. 
Invece la termoelettricità permette di generare un segnale elettrico 
senza perturbazioni del sistema ed in oltre permette di ottenere una 
misura direttamente differenziale. 
Principio di funzionamento 
La termoelettricità è governata da diverse leggi che mettono in 
relazione la temperatura dei corpi con il passaggio di corrente o con la 
differenza di tensione elettrica. Le leggi sono quelle di Seebeck, Peltier, 
Thomson (lord Kelvin), Joule e Fourier. Se si considera solamente quei 
corpi creati da giunzioni di più materiali abbiamo solo l’effetto Seebeck e 
Peltier; da questi analizzando solamente quello che funzionano 
solamente a circuito aperto abbiamo l’effetto Seebeck. 
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L’effetto Seebeck si ha quando, appunto, le giunzioni del circuito 
composto da due materiali differenti si trovano a temperatura diversa 
fornendo alle estremità del circuito una forza elettromotrice. 
Per piccole differenze di temperatura fra le giunzioni, la forza elettro 
motrice è proporzionale alla differenza di temperatura e dipende dalla 
natura dei materiali costituenti il circuito. 
 
Fig. 19: Termocoppia tra due temperature 
 
Nel circuito schematizzato in figura (Fig. 19) costituito da due 
conduttori, A e B, con le giunzioni alle temperature T0 e T si genera una 
forza elettromotrice ABe  tale che 
 TTTe ABABAB ∆=−= αα )( 0  (eq. 4) 
o, più esattamente essendo, ABα  funzione della temperatura 
 ∫ ∆+= TTT ABAB dTe 00 α  (eq. 5) 
Dove ABα  è definito come coefficiente di Seebeck relativo alla coppia di 
materiali A e B. 
La differenza di potenziale ABe ed ABα vengono considerati positivi se, a 
circuito chiuso, la corrente convenzionale tende a passare da A a B alla 
giunzione più calda. Se il circuito è interrotto come appare in figura (Fig. 
T0 T=T0 +∆T 
A 
B - +
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19), la forza elettromotrice ABe  si manifesta alle due estremità 
dell’interruzione; in particolare se quest’ultima viene attuata in 
corrispondenza alla giunzione fredda, il materiale B appare positivo 
rispetto al materiale A. 
La differenza di potenziale che si viene a crearsi tra le due giunzioni 
dipende dalla natura dei materiali e dalle temperature esistenti  alle 
estremità e non dipende dalla distribuzione di temperatura fra le 
estremità. 
(a) (b) 
Fig. 20: a) Giunzione a tre temperature; b) Giunzione equivalente ad (a) 
 
In effetti, come risulta facile comprendere, i due circuiti di figura (Fig. 
20) appaiano essere termoelettricamente equivalenti qualora si effettui il 
collegamento in figura ( Fig. 20 a). 
Si può porre algebricamente la seguente equazione: 
 TTTTTT eee 1100 +=   (eq. 6) 
dove 1T  è una temperatura qualsiasi.  
Se per una coppia di materiali conduttori A e B si ha che  Te ABAB ∆= α  e 
per una seconda coppia di materiali B e C si ha Te BCBC ∆= α  allora la 
differenza di potenziale tra A e C sarà: 
 Teee BCABBCABAC ∆+=+= )( αα   (eq. 7) 
T0 T1
A 
B 
A 
B 
T
- + - + 
T0 T 
A 
B 
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Di conseguenza il coefficiente di Seebeck tra i conduttori A e C sarà 
dato dalla somma dei coefficienti tra AB e BC come nella seguente 
equazione: 
 BCABAC ααα +=  (eq. 8) 
Tale proprietà additiva algebrica che si viene a creare è anche 
chiamata “legge dei conduttori intermedi”. Essa rende possibile esprimere 
il coefficiente di Seebeck di ogni coppia di materiali come differenza tra i 
valori di α dei singoli componenti. Definendo i singoli coefficienti assoluti 
dei materiali della coppia si può definire i coefficiente relativo tra i 
materiali: 
 ABAB ααα −=  (eq. 9) 
I segni dei coefficienti di Seebeck saranno negativi per semiconduttori 
di tipo n mentre saranno positivi per quei semiconduttori di tipo p. 
Il valore del coefficiente assoluto di Seebeck viene preso rispetto un 
materiale ideale che abbia il suo coefficiente pari a zero. Tale materiale 
dovrebbe essere un super conduttore a temperature molto basse e le 
misure eseguite a bassissima temperatura poi dovrebbero essere 
estrapolate a temperatura ambiente. 
Un materiale di riferimento di tale natura renderebbe la determinazione 
dei coefficienti di Seebeck assoluti molto difficili e quindi praticamente si 
effettua il confronto con il rame che ha un coefficiente di Seebeck 
assoluto di 7,6 µV/°C. In tabella (Tab. 2) si riporta un suddivisione dei 
materiali.  
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La giustificazione dell’effetto di Seebeck può essere trovata nella 
differenza di portatori di carica che si generano nei conduttori e 
semiconduttori in conseguenza dei gradienti di temperatura.  
 
Tab. 2:Coefficienti di Seebeck assoluti misurati con una giunzione a 0°C ed una a 100°C. [1] 
 
 
Se si esamina un conduttore elettrico in condizioni isotermiche si 
osserva come la densità di carica risulta uniforme su tutto il materiale, ma 
se si scalda localmente il conduttore si noterà come nella zona più fredda 
sarà presente un aumento di carica grazie all’aumento della mobilità degli 
elettroni fornita dalla temperatura e una conseguente diminuzione di 
densità nella zona più calda. Naturalmente la quantità di carica che si 
sposta da una zona più calda ad una zona più fredda dipenderà dal 
materiale e dal gradiente temperatura. La differenza di potenziale che si 
viene a creare tra le due zone: calda e fredda, si può attribuire a due 
effetti.  
Il primo termine lo possiamo chiamare di tipo elettronico, cioè quando 
le cariche elettriche si spostano naturalmente da una zona calda ad una 
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zona fredda. Per comprendere come mai si spostano gli elettroni dalla 
zona più calda a zone più fredde, dobbiamo parlare della struttura 
elettronica dei semiconduttori. I semiconduttori mettono a disposizione in 
banda di conduzione un certo numero di elettroni che quindi possono 
partecipare alla conduzione elettrica. Questo numero di elettroni può 
aumentare se il semiconduttore viene riscaldato e quindi se si fornisce 
una energia agli elettroni che possono così passare dalla banda di 
valenza alla banda di conduzione. Gli elettroni così posti in banda di 
conduzione si diffondono nella zona fredda andando ad occupare livelli 
energetici liberi inferiori. Tale diffusione porta un accumulo di carica nella 
zona fredda fino a quando si raggiunge un equilibrio dinamico tra gli 
elettroni che diffondono dalla zona calda alla zona fredda e quelli che 
sono respinti elettrostaticamente dall’accumulo di carica nel giunto 
freddo.[2] 
Il secondo termine lo possiamo attribuire allo scattering elettronico 
dovuto dal flusso di fononi che per conduzione si spostano dalla zona più 
calda alla zona più fredda. Tale scattering dovrebbe essere casuale nel 
materiale e quindi generare un flusso netto di elettroni pari a zero, ma a 
causa della vibrazione del reticolo del materiale, causato dal flusso 
termico, le cariche, causate dallo scattering fononico, hanno una 
prevalenza di movimento nella direzione caldo freddo. Tale spostamento 
di carica continua fino a quando, a causa dell’equilibrio elettrostatico, si 
genera una potenziale elettrico che impedisce un nuovo spostamento di 
carica nella zona fredda.  
Per temperature intermedie il secondo termine risulta predominante 
rispetto al termine elettronico e risulta inoltre indipendente dalla 
concentrazione di cariche e quindi dal drogaggio, mentre per temperature 
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più basse tale fenomeno viene meno a causa dei pochi fononi a 
disposizione, viceversa a temperature più alte il fenomeno cessa poiché è 
prevalente lo scattering fonone - fonone piuttosto che fonone - elettrone. 
Tale teorie sono state sviluppate da C.Herring. [3] [4] 
Nel momento in cui si crea una coppia, in entrambi i materiali, si crea 
tale fenomeno che a circuito aperto genera una differenza di potenziale. 
I semiconduttori d’altra parte possono essere di due tipi: n e p a 
seconda del drogaggio che possegono. Tale drogaggio determina la 
tipologia di conduzione dei semiconduttori: per via elettronica per quelli 
drogati n e per lacune per quelli drogati p. 
T.H. Geballe e altri hanno determinato come varia il coefficiente di 
Seebeck per i semiconduttori drogati in maniera differente per il silicio n e 
p e per il germanio. [5] [6] 
 
Tab. 3: Dimensione e composizione dei campioni [5] 
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Fig. 21: Dipendenza del coefficiente di Seebeck 
per  semiconduttori di tipo n rispetto alla temperatura 
e alle dimensioni e concentrazioni del drogante. [13] 
 
Fig. 22: Dipendenza del coefficiente di Seebeck 
per semiconduttori di tipo p rispetto alla temperatura 
e alle dimensioni e concentrazioni del drogante. [13] 
Si riporta nella tabella (Tab. 3) i campioni che l’autore ha testato per 
valutare l’andamento del coefficiente di Seebeck a seconda della 
variazione della concentrazione dei droganti nel silicio e delle dimensioni 
del campione stesso. Oltre ai campioni con differenti dimensioni e 
drogaggi sono stati anche valutati i semiconduttori base intriseci. 
Nelle figure (Fig. 21 e Fig. 22) si mette in relazione i diversi drogaggi 
con il coefficiente di Seebeck e la temperatura di riferimento. Nelle due 
figure si osserva oltre all’andamento del coefficiente di Seebeck per i 
deversi campioni anche una linea che fa riferimento alla saturazione di 
tale effetto che avviene quando, come accennato precedentemente, il 
potenziale elettrico che si accumula nella giunzione fredda impedisce per 
motivi elettrostatici un nuovo accumulo di carica. [5] [6] 
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Accoppiando un semiconduttore di tipo n con uno di tipo p e poenendo 
la giunzione ad una temperatura più alta rispetto ai capi liberi n e p, risulta 
che il semiconduttore p appare positivo mentre il semiconduttore n appare 
negativo. Valutando la circolazione convenzionale di corrente si osserva 
che c’è un flusso di carica tra il semiconduttore di tipo n al semiconduttore 
di tipo p attraversando la zona calda. 
I coefficienti assoluti di Seebeck sono positivi per i semiconduttori di 
tipo p e negativi per quelli di tipo n, creando la giunzione si va a sommare 
l’effetto e quindi ottenere un differenza di potenziale molto elevata.[7] 
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5) Progettazione del dispositivo 
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Introduzione 
In questo capitolo verrà tratta la tecnica PolyMumps utilizzata per la 
realizzazione del dispositivo trattando anche le eventuali ripercussioni 
sulla progettazione sia dal punto di vista delle limitazioni geometriche sia 
per quanto riguarda la scelta dei materiali utilizzati. 
In oltre verranno esaminati i vari dispositivi realizzati spiegando le 
scelte progettuali e i presunti vantaggi che i nuovi dispositivi possano 
portare. 
Tecnica PolyMumps 
La tecnica di produzione PolyMumps è una tecnica per la realizzazione 
di dispositivi MEMS (Micro Electro Mechanic System), della casa 
produttrice MemScap.  
Tale tecnica permette di realizzare dispositivi tramite micromaching su 
tre strati di polisilicio. 
Il processo viene sviluppato su un wafer di diametro di 100 mm di 
silicio monocristallino (100) drogato n con una resistività pari a 1-2 Ωcm. Il 
wafer viene drogato in un forno attraverso una diffusione di POCl3 
trasformando il semiconduttore intrinseco in uno drogato di tipo n.  
Lo strato successivo sono 600 nm di nitruro di silicio depositati 
attraverso LPCVD (Low Preasure Chemical Vapor Deposition); tale 
tecnica permette di depositare uno strato a basso stress residuo.  
Sopra il nitruro di silicio viene depositato attraverso LPCVD uno strato 
di polisilicio (Poly0) con uno spessore di 500 nm. Si utilizza la 
fotolitografia assieme ad un attacco chimico adeguato per poter realizzare 
delle strutture in Poly0. L’attacco chimico viene usato accoppiato alla 
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tecnica RIE (Reaction Ion Etch) che permette una rimozione del materiale 
con pareti laterali molto verticali. 
Al di sopra dello strato Poly0 viene depositato tramite tecnica LPCVD 2 
µm di un vetro fosfosilicato (PSG) che poi viene ricotto a 1050 °C per un 
ora in atmosfera di argon. Questo strato ha uno scopo molteplice, quello 
di isolare elettricamente tra i due strati successivi di polisilicio, quello di 
essere uno strato sacrificale per rilasciare le strutture di silicio ed in fine 
quello di apportare sostanze droganti in diffusione nel silicio per 
trasformarlo da semiconduttore intrinseco a drogato n. 
Il layer successivo è costituito da uno strato di polisilicio (Poly1) con 
uno spessore di 2 µm depositato attraverso LPCVD. Prima della ricottura 
a 1050 °C in argon, viene depositato uno strato di 200 nm di PSG che 
garantisce il drogaggio al silicio. 
Successivamente alla ricottura viene depositato con la stessa tecnica 
uno strato di ossido sacrificale PSG con uno spessore complessivo di 750 
nm, anche questo subisce una ricottura a 1050°C in argon. 
Un altro strato di polisilicio (poly2) viene depositato sopra il secondo 
ossido con uno spessore di 1,5 µm e con la stessa tecnica del precedente 
viene drogato durante la ricottura. 
L’ultimo strato che viene depositato è formato da un pre-layer di cromo 
e da uno strato di oro dello spessore di 500 nm. Il pre-layer di cromo 
serve a incrementare l’adesione dello strato di oro che viene accresciuto 
attraverso evaporazione. La fotolitografia sull’oro viene affiancata da una 
tecnica di rimozione chiamata lift-off. Il lift-off consiste nella rimozione 
dello strato metallico attraverso uno stripping dell’oro adeso su una 
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maschera fotolitografia. Tale processo è molto delicato ed è possibile 
utilizzarlo solo dove l’adesione dello strato metallico risulta adeguato.  
Nella figura (Fig. 23) si riporta gli strati depositati che vanno a formare il 
dispositivo. 
  
Fig. 23:Processo PolyMumps 
Per la progettazione è stato usato un software che permette di 
costruire strato per strato la struttura da realizzare. In particolare il 
software usato è L-Edit (The Layout Editor della Tanner EDA) che 
integrato con un modello che simula il processo tecnologico di produzione 
dei dispositivi permette abbastanza agevolmente di disegnare il 
dispositivo. [1] 
Dispositivo v.0 
La progettazione del dispositivo studiato in questo dottorato è stata 
sviluppata in più fasi passando attraverso sperimentazioni e simulazioni 
ad elementi finiti. 
UN NUOVO DISPOSITIVO PER ANALISI MICROCALORIMETRICHE NEL SETTORE BIOLOGICO: DSC-MEMS 
 
___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Maggiolino Stefano   Pag.58 
Il primo dispositivo realizzato, con lo scopo di effettuare misure di tipo 
calorimetrico, è stato realizzato dal dott. Nicola Scuor che poi ha seguito 
come correlatore di questa tesi di dottorato. 
In figura (Fig. 24) si riporta il dispositivo pensato in modo tale da 
effettuare misure calorimetriche differenziali. 
 
 
Fig. 24: DSC progettato da Nicola Scuor 
Questa versione zero della DSC era costituita da due zone sensibili 
circolari identificate nel disegno con il nome di sensore 1 e sensore 2. Il 
sistema presentato era dotato anche di due termometri realizzati con un 
sistema a termocoppia. Al di sotto dei sensori erano stati inseriti anche 
due resistenze calibrate in modo da effettuare dei riscaldamenti localizzati 
sul sensore uno e sul sensore due in maniera tale da poter trasformare il 
sistema DSC ad trasmissione o a compensazione. 
Termometro 
Sensore 1 
Sensore 2 
Resistenza 1 
Resistenza 2 
Collegamenti elettrici 
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Il dispositivo così realizzato, sempre con la tecnica PolyMumps, 
presentava dei problemi. Principalmente le parti del sensori non erano 
collegate elettricamente a causa di una cattiva deposizione dell’oro 
derivante dal processo di fabbricazione. 
Come tutte le versioni zero è stato utile per identificare punti critici del 
dispositivo e per  rintracciare soluzioni tecnologiche in modo tale da 
sopperire alle incompatibilità progettuali rispetto al dispositivo prodotto. 
Dispositivo v.1 
Il dispositivo versione 1 è stato progettato direttamente dal sottoscritto; 
con questo dispositivo si è voluto identificare esattamente le 
problematiche della versione precedente fornendo la possibilità, se si 
ripetevano gli stessi errori, di riparare il sensore. In figura (Fig. 25) nella 
zona evidenziata è presente il nuovo dispositivo. 
  
(a)                                                                                                (b) 
Fig. 25: Dispositivo v.1 (a) disegno con L-Edit (b) Foto del dispositivo 
Il dispositivo è realizzato su un chip 2x2 mm, nel riquadro rosso della 
figura precedente, ne viene evidenziato a destra il progetto ed a sinistra 
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una foto dopo la realizzazione. Il dispositivo è costituito da due pad (zone 
per la connessione elettrica) identificate nella figura con la lettera (A) , da 
due zone sensibili (B) (sensore vero e proprio) e da dei conduttori di 
collegamento (C).  
Le interconnessioni elettriche sono state realizzate facendo aderire due 
strati di polisilicio (poly0 e poly1) uno sopra l’altro e chiudendo la pila con 
uno strato di oro che permette la saldatura del collegamento elettrico; lo 
strato d’oro secondo le regole di progettazione dettate dal processo deve 
essere preferibilmente posto sopra il poly2. Per effettuare tale operazione 
con il processo PolyMumps si sono usate delle maschere per effettuare la 
rimozione degli ossidi sacrificali PSG tra layer e layer di polisilicio. Nella 
figura (Fig. 26) si può vedere la sezione di un pad per le connessioni 
elettriche del sensore. 
 
Fig. 26:PAD per le connessioni elettriche 
 
Poly0 Poly0 Oro 
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La connessione elettrica tra la parte sensibile del sensore e i pad è 
stata realizzata utilizzando il polisilicio 2 depositato sopra il polisilicio 0 
isolato dal wafer di supporto dal nitruro di silicio. Nella sezione 
complessiva in figura (Fig. 27) viene evidenziata la scelta degli strati 
depositati. 
 
Fig. 27:Sezione dispositivo v.1 
Sotto le zone sensibili del sensore, indicate con la lettera A, sono stati 
lasciati i due ossidi sacrificali PSG in modo tale da limitare le perdite 
termiche nel dispositivo che farebbero abbassare la temperatura e quindi 
diminuire il segnale. Effettuando delle simulazione ad elementi finiti con 
Femlab, ho potuto valutare una minore perdita di flusso termico verso il 
dispositivo rispetto alla soluzione senza l’ossido. 
Nelle due simulazioni in figura (Fig. 28) sono state riportate in grafico 
l’andamento della temperatura utilizzando un gradiente di colore e il 
flusso termico identificato con i vettori. 
La simulazione effettuata è stata preparata simulando il dispositivo con 
una lunghezza totale di 100 µm e simulando la cellula con un rettangolo 
(30x5 µm) di acqua con una fonte di calore interna pari a 127 kW/m3, dato 
che deriva dalla letteratura considerando una cellula di volume pari a 393 
µm3 e una potenza termica di 50 pW. [2] 
A
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I materiali che sono stati inseriti nella definizione del dominio per la 
simulazione sono il polisilicio 2, il silicio monosristallino, l’ossido di silicio e 
l’acqua sia per simulare l’ambiente cellulare e sia per simulare la stessa 
cellula. Le caratteristiche dell’acqua come la densità, la conducibilità 
termica e il calore specifico, che sono richieste dal modello per la 
risoluzione della simulazione, sono state scelte per una temperatura di 
300 K. 
Le condizioni al contorno del sistema sono state impostate in maniera 
tale da avere la parte superiore e quella inferiore a temperatura costante 
(simula sufficientemente bene il pelo libero dell’acqua e il contatto con il 
chip carrier del MEMS) e invece sui lati verticali si è scelto la condizione 
di isolamento termico.  
 
(a)                                                                                   (b) 
Fig. 28: Simulazione per la valutazione dell'effetto dello strato di ossido posto sotto l'area sensibile del 
sensore del dispositivo v.1. (a) Strato di ossido (b) senzza lo strato di ossido 
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L’inserimento dell’ossido tra il polisilicio 2 e il wafer mi permette di 
ridurre le perdite verso il dispositivo di circa 3,4%. La misura è stata 
eseguita integrando il flusso normale termico uscente dal lato inferiore del 
rettangolo che simula la cellula; dalla simulazione del dispositivo con 
l’ossido si è ottenuto un valore pari a 1,511 e-5 
sm
J  mentre in quello senza 
l’ossido il flusso è di 1,564 e-5 
sm
J . 
I sensori di questa versione sono costituiti da giunzioni tra oro e 
polisilicio 2. Possiamo identificare 6 giunzioni complessive, che 
risulteranno inerti se sottoposti alla stessa temperatura.  
 
Fig. 29: Foto del dispositivo v.1 zone sensibili 
In particolare si è scelto di utilizzare la giunzione 3 (Fig. 29) come 
sensore di analisi e le altre (1,2,4,5 e 6) come sensore di riferimento. 
Il dispositivo si estende per una lunghezza di circa 1850 µm tra pad e 
pad, le altre dimensioni di massima sono riportate di seguito (Fig. 29): 
o Oro sulle zone sensibili: 290x 290 µm 
o Polisilicio 2 sotto l’oro più grande su tutti i lati di 28 µm 
o Interruzione del polisilicio nelle due zone sensibili 15 µm 
o pad: 200x200 µm 
o Connessioni:  
2 3 4 5 1 6 
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o (1-2) 92x613 µm 
o (5-6) 92x56 µm 
o (3-4) 116x75µm 
Le dimensioni degli spessori rimangono quelli della tecnologia 
PolyMumps: 1,5 µm polisilicio2, 0,5 µm polisilicio 0, 0,5 µm oro, 2,75 µm 
tra ossido 1 e ossido 2, 0,6 µm nitruro di silicio. 
Dispositivo v.2 
Il dispositivo v.2 nasce dalla necessità di incrementare il segnale in 
maniera adeguata, in modo tale da effettuare delle misure su quantità di 
cellule sempre minori.  
L’aumento del segnale dal dispositivo può essere eseguito operando 
su tre parametri: modificando i materiali della giunzione, diminuendo le 
perdite nel dispositivo e scegliendo delle termopile al posto della singola 
giunzione. 
Per quanto riguarda i materiali a disposizione il valore della giunzione 
realizzata tra l’oro e il polisilicio in termini di costante di Seebeck vale 
circa 430 µV/°C ed è una scelta obbligata da fare a causa del processo 
produttivo utilizzato. 
Usando altri processi produttivi si può modificare i materiali e 
raddoppiare il coefficiente di Seebeck usando giunzioni polisilicio p / 
polisilicio n o giunzioni triple polisilicio p / metallo / polisilicio n. Nella 
tabella (Tab. 4) si riportano i tre casi in modo da comprendere la 
eventuale stratificazione dei materiali di un eventuale processo. 
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(A) 430 µV/°C 
 
 
(B) 900 µV/°C 
 
 
(C) 900 µV/°C 
Tab. 4:(A) Modello di materiali usati per la giunzione nella tecnica standard, (B) Giunzione polisilicio p – 
polisilicio n, (C) Soluzione a tre giunzioni polisilicio p – oro – polisilicio n 
I processi di deposizione sono normalmente dei processi standard e 
difficilmente modificabili, quindi le due proposte mostrate nella tabella 
precedente rimangono come spunto per una eventuale miglioramento 
avendo processi più flessibili rispetto a quelli da me usati. 
La perdita di calore, causata dalla diffusione o nel medium di cultura 
della cellula o all’interno del dispositivo, va a decrescere la temperatura 
sulla giunzione di analisi e di conseguenza il gradiente termico che si 
viene a creare tra la giunzione di analisi e quella di riferimento. Tale 
diminuzione fa decrescere il segnale generato dal sensore. 
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Per ovviare a tale inconveniente bisogna costringere il calore generato 
dalla cellula a rimanere nella zona sensibile in modo da far aumentare la 
temperatura. Una soluzione pensata per poter ottenere questo risultato è 
quella di creare degli ostacoli al flusso termico (trincee termiche). Tali 
ostacoli devo bloccare la diffusione sia verso il basso del dispositivo 
(verso il chip carrier, che fa da pozzo termico a causa della sua elevata 
massa) e sia verso la giunzione di riferimento in modo da evitare il 
raggiungimento di un equilibrio termico nel dispositivo. 
Per valutare queste due soluzioni sono state eseguite delle simulazioni 
ad elementi finiti in modo da cercare di diminuire le perdite del sistema. 
Le simulazioni riportate nelle pagine seguenti sono state eseguite in 
maniera sistematica in modo tale da valutare i cambiamenti passo per 
passo.  
La struttura simulata è rappresentata nella figura (Fig. 30) nella quale i 
materiali sono identificativa colori differenti. Il colore verde rappresenta 
l’acqua (spessore 150 µm), il rosso l’acqua come elemento per simulare 
la cellula (altezza 5 µm e larghezza 30 µm), il giallo rappresenta l’oro delle 
giunzioni delle termocoppie (spessore 0, 5 µm per una larghezza di 4 
µm), il blu rappresenta il secondo materiale della giunzione della 
termocoppia il polisilicio (spessore 2 µm e larghezza 4 µm), il grigio 
rappresenta l’ossido di silicio come isolante termico ed elettrico del 
sensore (spessore 4 µm e 2 µm), il viola rappresenta il silicio 
monocristallino del wafer di supporto del dispositivo (spessore 150 µm) e 
il ciano rappresenta caso per caso acqua o aria a seconda della 
simulazione. 
UN NUOVO DISPOSITIVO PER ANALISI MICROCALORIMETRICHE NEL SETTORE BIOLOGICO: DSC-MEMS 
 
___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Maggiolino Stefano   Pag.67 
 
Fig. 30: Simulazione sulle trincee termiche 
 
La figura di merito da prendere in considerazione, durante il confronto 
tra le simulazioni presentate, è la temperatura che il dispositivo assume 
nell’interfaccia tra lo strato di oro e il polisilicio, fonte della generazione del 
segnale delle termocoppie. Sono rappresentate 3 termocoppie nella 
simulazione come esempio di un eventuale segnale generato da una 
termopila. 
I colori dei grafici, presenti nelle pagine successive, rappresentano le 
temperature che nella scala a destra risulta costante ma in realtà le 
differenze che si generano causate dal riscaldamento della cellula sono 
dell’ordine dei µK.  
I dati delle temperature indicati sui grafici rappresentano i valori medi 
dell’interfaccia oro e polisilicio espressi anche questi in µK poiché 
derivanti dalla differenza della temperatura con la temperatura per la 
quale è stata fatta la simulazione 300 K.  
Le frecce di colore giallo rappresentano il flusso termico uscente dalla 
cellula; la dimensione delle frecce è proporzionale al valore di flusso. E’ 
stata impostata una generazione di calore all’interno della calotta sferica 
1,5µm 
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che rappresenta la cellula, come nelle simulazioni già descritte nei 
paragrafi precedenti.  
Nelle figure delle pagine seguenti, come primo caso, viene riportato la 
simulazione del dispositivo senza nessuna modifica per comprendere 
esattamente cosa succede allo stato attuale. Nel secondo caso è stata 
inserita una trincea termica posta sotto la cellula delle dimensioni di 35 
µm di larghezza e profondità fino al bordo inferiore, riempita di acqua. Il 
terzo caso, strutturalmente è uguale al precedente ma  la trincea termica 
è stata riempita di aria in modo tale da aumentare l’effetto isolante. Nel 
quarto caso sono state inserite solamente delle trincee laterali profonde 
70 µm riempite sempre di acqua in modo tale da limitare le perdite laterali 
del flusso. Il quinto e il sesto caso sono le applicazioni delle trincee laterali 
con quella sotto la cellula riempita rispettivamente di acqua ed aria. 
Si osserva che la massima temperatura registrata sulla interfaccia oro 
polisilicio della simulazione nel primo caso (Fig. 31) vale 0,46 µK contro i 
2,52 µK dell’ultimo caso (Fig. 36); la scelta delle trincee sotto la cellula e 
quelle laterali permettono di incrementare la temperatura di quasi 5,5 
volte. Un’altra considerazione da effettuare è la perdita di calore laterale 
del dispositivo, ma attraverso i conduttori, che risulta molto bassa poiché 
l’incremento di temperatura che si valuta tra la prima simulazione (Fig. 31) 
e la terza ( Fig. 33) risulta paria circa al 4%.  
In queste simulazioni non si sono prese in considerazioni le dispersioni 
termiche lungo i conduttori che risultano molte elevate a causa della poca 
resistività termica dei materiali. Per ovviare a questo problema una 
soluzione che si potrebbe applicare è quella di usare conduttori il meno 
spessi possibile in modo da diminuire la sezione utile per la conduzione 
termica ed incrementare, in tal modo la resistenza termica.
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Fig. 31:Simulazione senza trincee termiche (valori numerici nel grafico espressi in µK) 
 
Fig. 32: Simulazione con trincea termica riempita di acqua (valori numerici nel grafico espressi in µK) 
0,311 0,457 
0,304 
1,236 1,676 
1,251 
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Fig. 33:Simulazione con trincea termica riempita di aria (valori numerici nel grafico espressi in µK) 
 
Fig. 34:Simulazione con trincea termica laterale (valori numerici nel grafico espressi in µK) 
1,926 2,468 
1,910 
0,338 0,482 
0,331 
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Fig. 35:Simulazione con trincee termiche riempite di acqua (valori numerici nel grafico espressi in µK) 
 
Fig. 36:Simulazione con trincea termica riempita di aria (valori numerici nel grafico espressi in µK) 
1,316 1,727 
1,303 
1,975 2,516 
1,959 
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Per valutare quanto detto nel paragrafo precedente ho eseguito delle 
simulazioni in modo tale da valutare la riduzione delle perdite lungo il 
conduttore. Le simulazioni che sono state eseguite mi hanno permesso di 
valutare la temperatura sulla giunzione durante la diminuzione del canale 
di conduzione. 
Andamento della T a seconda dell'altezza del canale di conduzione
0
0,5
1
1,5
2
2,5
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
altezza del canale di conduzione [µm]
T
 
Fig. 37: Andamento della temperatura (µK) rispetto alla variazione dell'altezza del canale di conduzione 
Nel grafico in figura (Fig. 37) viene riportata la variazione dell’altezza del 
canale di conduzione sull’asse x passando da 2 µm a 0,3 µm mentre sulle 
ordinate viene riportata la differenza di temperatura tra quella misurata 
sulla giunzione oro e polisilicio e quella del sistema a 310 K. Si può 
osservare che diminuendo di circa sei/sette volte lo spessore del 
conduttore la temperatura raddoppia. Tali simulazioni sono state eseguite 
simulando un unico canale con due  giunzioni poste ad una distanza di 
circa 500 µm. Nella simulazione sono state anche inserite le trincee 
termiche per massimizzare l’incremento di temperatura. Nel grafico 
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seguente (Fig. 38) si riporta la simulazione per il caso di 1 µm di 
spessore. 
 
Fig. 38: Simulazione della variazione di temperatura con un canale di conduzione alto 1 µm 
 
Fig. 39: Schema funzionale delle termopile 
Il terzo parametro per poter incrementare il segnale dal sensore deriva 
dalla possibilità di utilizzare delle termopile al posto della singola 
termocoppia. La termopila ha il vantaggio di incrementare il segnale un 
numero di volte pari a il numero delle giunzioni meno una. Nello schizzo 
sopra riportato (Fig. 39) viene rappresentato la termocoppia come 
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giunzione del materiale giallo con quello grigio. Sotto le giunzioni è 
riportato una pila o un insieme di pile per rappresentare la differenza di 
potenziale che si genera utilizzando le due soluzioni proposte. 
Da queste osservazioni è nata l’idea di creare un dispositivo in modo da 
testare il sistema realizzato da termopile, poiché la tecnica di 
fabbricazione a disposizione non permette modifiche sui materiali sia dal 
punto di vista della tipologia sia dal punto di vista delle geometrie.  
Il dispositivo v.2 alla fine dopo queste considerazioni ha preso la 
seguente forma (Fig. 40). 
 
Fig. 40: Dispositivo v.2 
In tale dispositivo sono state realizzate 340 giunzioni in modo da poter 
incrementare il segale di 339 volte. Si nota dalle dimensioni che la 
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termopila realizzata in tal modo non permette di effettuare misure su una 
cellula ma tale versione è stata costruita per una popolazione di cellule. 
La possibilità di usare una termopila per una sola cellula risulta difficile se 
non impossibile con la tecnologia PolyMumps poiché la risoluzione di tale 
processo permette figure con al minimo 4 µm e considerando la cellula 
quando è adesa ad un substrato ha un diametro di circa 20-30 µm e quidi 
al disotto della cellula si potrebbero inserire solo 4 giunzioni. 
La struttura della termocoppia è realizza con la giunzione in polisilicio 1 
e oro e i collegamenti tra le giunzioni sono state eseguite con una sezione 
di 2 µm per 2 µm. La parte della giunzione vera e propria è stata 
realizzata su una piazzola di 4 µm per 4 µm. Per mantenere isolato lo 
strato di oro dal secondo elettrodo in semiconduttore è stato usato 
l’ossido 2 con uno spessore di 750nm. La distanza tra giunzione e 
giunzione è di 40 µm. 
 
Fig. 41: Sezione delle giunzioni del dispositivo v.2 
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Al disotto delle giunzioni, separate da uno strato di ossido pari a 2 µm, 
sono state inserite dei riscaldatori, realizzati con il polisilicio 0, con lo 
scopo di sfruttare il dispositivo come una DSC a compensazione. 
Dispositivo v.3 
Il terzo dispositivo è nato dalla necessità di valutare l’andamento del 
segnale della termocoppia alla variazione del canale di collegamento tra 
le due giunzioni. 
 
Fig. 42: Dispositivo v.3 
Come si osserva nel dispositivo nella parte alta in figura (Fig. 42) ci 
sono 8 sistemi per la valutazione dell’effetto del canale di collegamento 
tra le giunzioni. La differenza tra i primi quattro sistemi in alto a sinistra 
consiste nella diminuzione della larghezza del canale passando da 190 
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µm attraverso 100 µm, 50µm fino a 25 µm; mentre per gli altri quattro casi 
si è voluto testare il sistema facendo delle variazioni geometriche sul 
collegamento. Il quinto, in particolare, è stato progettato in modo tale da 
allungare il collegamento tra le due giunzioni e quindi portarlo ad una 
lunghezza di 250 µm contro i 108 µm degli altri. Per quanto riguarda il 
sesto si è deciso di suddividere il sistema in due collegamenti in modo da 
creare un parallelo. Il settimo ha la peculiarità di suddividere in parallelo la 
connessione tra le giunzioni ma anche quella di offrire una minore 
resistenza su un braccio rispetta al secondo. L’ottavo è stato progettato 
con lo scopo di valutare l’effetto rettilineo frontale del collegamento. 
In sezione si può capire quali stati di materiali sono stati scelti per la 
deposizione. 
 
Fig. 43: Sezione del dispsositivo v.3 
I materiali scelti per realizzare tali strutture sono l’oro e il polisilicio 2 
depositato direttamente sopra il nitruro di silicio. 
Dispositivo v.4 
Il dispositivo v.4 è una implementazione del dispositivo v.2 allargato a 
tutto il chip 2x2 mm. Con tale spazio a disposizione si sono potute creare 
ben 352 giunzioni ottenendo, dal punto di vista teorico, un incremento del 
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segnale pari a 351 volte rispetto alla singola giunzione. Il dispositivo così 
creato ha un interasse tra le giunzioni di 18 µm un po’ meno della metà 
della versione v.2, in oltre è stata raddoppiata la dimensione dei 
collegamenti passando da 2 a 4 µm. Anche in questa versione è stato 
mantenuto il riscaldatore per poter usare la DSC in modalità a 
compensazione.(Fig. 44) 
 
Fig. 44: Dispositivo v.4 
 
Fig. 45: Sezione del dispositivo v.4 
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Nella sezione riportata nella figura precedente si può osservare quanto 
detto precedentemente sul fatto dell’allargamento del canale di giunzione 
e la diminuzione dell’interasse tra giunzione e giunzione. 
Dispositivo v.5 
Il dispositivo v.5 è una versione del dispositivo v.4 migliorato dopo delle 
analisi sperimentali eseguite su di esso. La deposizione dell’oro che nelle 
versioni precedenti avveniva direttamente sull’ossido è stato scelto di 
depositarlo sul polisilicio 2 che fa solo da supporto all’oro. Questa 
giunzione che avviene lungo tutto il canale di collegamento potrebbe 
causare una riduzione del segnale ma è necessaria per mantenere il 
contatto elettrico tra le giunzioni. Le analisi sperimentali che si 
accennavano nelle righe precedenti fanno riferimento al fatto che il 
processo di lift off  per la rimozione dell’oro, eseguito durante la 
preparazione del dispositivo non era riuscito correttamente a causa della 
poca adesione dell’oro sull’ossido. 
La figura sottostante (Fig. 46) riporta il nuovo lay out del sensore e 
come si nota immediatamente, in questa versione, è stato tolto il 
riscaldatore per riuscire a comprendere esattamente quale problema 
poteva essere causa della non riuscita del processo di lift off. 
Le caratteristiche peculiari di questa nuova versione stanno nel fatto 
che l’interasse giunzione/giunzione è diminuita da 18 a 16 µm, i canali 
invece sono rimasti delle dimensioni del precedente cioè 4 µm con il solo 
incremento della distanza tra collegamento e collegamento nella parte 
inferiore del dispositivo dove avviene lo sbroglio portando la distanza da 4 
µm a 6 µm tra due conduttori in oro, e ponendo una distanza di 2 µm tra i 
conduttori in polisilicio 2. 
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Il numero delle termocoppie che si è potuto creare è diminuito rispetto 
al precedente poiché le nuove dimensioni hanno occupato spazio. Il 
numero delle giunzioni create è di 286. 
 
Fig. 46: Dispositivo 5 
 
Fig. 47: Sezione della giunzione del dispositivo v.5 
Poly 2 Oro Poly 1 
UN NUOVO DISPOSITIVO PER ANALISI MICROCALORIMETRICHE NEL SETTORE BIOLOGICO: DSC-MEMS 
 
___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Maggiolino Stefano   Pag.81 
Dispositivo v.6 
Il dispositivo v.6 è stato realizzato sia per poter effettuare degli 
esperimenti sulla giunzione dell’oro e sia per implementare la struttura 
della versione v.5 con un riscaldatore per potere effettuare misure con 
una DSC a compensazione. Nella figura (Fig. 48) sottostante evidenziate 
dai rettangoli in rosso sono presenti le due strutture progettate. 
 
Fig. 48: Dispositivo v.6 
In particolare nella struttura realizzata nel rettangolo in alto a sinistra si 
è voluto provare a diminuire il gradino (2 µm) che l’oro deve riempire tra il 
polisilicio 2 e l’ossido. L’idea è stata quella di usare una rimozione 
dell’ossido 1 sotto la parte in giunzione tra il polisilicio e l’oro. 
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Nella figura (Fig. 49), che segue, si può identificare l’attacco eseguito 
sull’ossido per poter diminuire il gradino che naturalmente esisterebbe. 
 
Fig. 49: Sezione della soluzione per diminuire il gradino tra ossido e polisilicio 
La seconda struttura (rettangolo rosso in basso) è la ripetizione 
parziale del dispositivo v.5 con l’aggiunta dei riscaldatori. In questa 
porzione sono state inserite 66 termocoppie con le caratteristiche 
identiche a quelle della versione v.5. 
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6) Post-processing dei dispositivi 
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Introduzione 
I sensori che vengono realizzati dalla tecnologia PolyMumps della 
MemScap non sempre soddisfano le caratteristiche progettuali pensate. 
Allora si è costretti a fare una rilavorazione del dispositivo o per riparalo 
(self-repairing) o per aggiungere dei processi tecnologici che la 
tecnologia di fabbricazione non prevede.  
In questo capitolo verranno mostrate le sperimentazioni delle tecniche 
usate per ottenere dei processi di post lavorazione per rendere conformi 
i dispositivi alle esigenze richieste per le misure. 
Le tecniche di post-processing usate sono essenzialmente tre: 
fotolitografia laser, ball bonding e fotopolimerizzazione laser. 
Riparazione 
Introduzione 
I dispositivi realizzati dalla fonderia non sempre corrispondono alle 
caratteristiche garantite dalle specifiche del processo e quindi si rende 
necessario effettuare una post lavorazione del dispositivo. 
 
Fig. 50: Cross section dispositivo: (a) oro, (b) polisilicio 2, (c) ossido di silicio 1, (d) ossido di silicio 2, (e) 
nitruro di silicio, (f) wafer silicio 
Nei dispositivi DSC-MEMS c’è la necessità di effettuare una giunzione 
tra polisilicio2 ed oro, depositando l’oro sopra il polysilicio e sopra 
l’ossido di silicio 2, come si vede in Fig. 50. L’oro, come garantiscono le 
specifiche tecniche del processo [1], dovrebbe essere conforme al 
a
b
c
d
e
f
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substrato e quindi permettere la continuità elettrica anche sulle pareti 
verticali, indicate dalle frecce nella figura (Fig. 50). In realtà da misure 
tale continuità elettrica non viene rispettata e questo è stato verificato 
anche con analisi al microscopio SEM (Scanning Electron MIcroscope); 
le immagini sono riportate nella figura (Fig. 51). Nelle due immagini della 
figura (Fig. 51) si osserva come non c’è una giunzione tra l’oro 
depositato sopra il polysilicio 2 e l’ oro depositato sopra l’ossido di silicio 
2. 
  
Fig. 51: Analisi al SEM della giunzione del gradino oro su polisilicio e oro su ossido di silicio 2 del 
dispositivo v.1 
 
Fig. 52: Difetto del dispositivo v.5 
 
Fig. 53: Difetto del dispositivo v.4 
 
Au 
Au 
Au 
Au 
Poly2 
Ossido 2 
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Fig. 54: Difetto del dispositivo v.4 
 
Fig. 55:Difetto del dispositivo v.3 e v.4 
 
Nella Fig. 52 si riporta un difetto nel quale si osserva una interruzione 
dell’oro sul substrato e tale difetto pregiudica il funzionamento del 
dispositivo. Nella Fig. 53 si ritrova il difetto indicato precedentemente, ma 
questa volta dipende da un cattivo allineamento delle maschere in fase 
della deposizione dell’oro. Nella Fig. 54 si riscontrano i due difetti sopra 
descritti, cioè il cattivo allineamento della maschera durante la 
deposizione dell’oro e la non conformità dell’oro sul gap di 2 µm causato 
dall’ossido di isolamento elettrico. Nella Fig. 55 si identifica un difetto di 
cattivo lift-off dell’oro presentatosi nei dispositivi v.3 e v.4.  
Dopo tale analisi si è reso necessario identificare delle tecniche per 
riparare i dispositivi così forniti dalla MemScap. Due idee sono state 
prese in considerazione e sono riferite a due tecniche differenti: la prima 
fa riferimento ad un processo di fotolitografia al laser e successiva 
deposizione di oro attraverso magnetron sputtering; la seconda invece 
sfrutta la possibilità di effettuare una giunzione attraverso la saldatura di 
un filo di oro da 50 µm con processo ball bonding. 
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Le due tecniche risultano identiche nel riportare la giunzione elettrica 
ma si preferiscono in maniera differente a seconda delle geometrie e dei 
tempi a disposizione per ricollegare il sistema. 
Di seguito vengono riportate le prove per poter ottimizzare i processi 
sopra descritti. 
Fotolitografia Laser e deposizione di oro 
Il processo di riparazione avviene attraverso l’incisione di un 
photoresist con la tecnica di fotolitografia al laser e poi la deposizione 
dell’oro con tecnica magnetron sputtering. Ultimo passaggio è il lift off del 
metallo dal dispositivo. 
La fotolitografia al laser è una tecnica che permette di effettuare la 
classica fotolitografia senza usare delle maschere. 
Il fascio di luce collimato attraverso un microscopio permette di 
disegnare molte geometrie con una risoluzione anche elevata. La 
risoluzione dipendente dalla lunghezza d’onda del laser, dallo spessore 
del photoresist che si utilizza, ma soprattutto dalla risoluzione dello stage 
motorizzato che si ha a disposizione. 
Fasi del processo di fotolitografia al laser 
Il processo consiste nella deposizione di un strato di photoresist, nella 
esposizione al fascio laser attraverso un microscopio e uno stage 
motorizzato e nel rilascio.  
Per poter usare tale tecnica bisogna ottimizzare i vari passaggi. Molti 
dati delle fasi del processo si trovano in letteratura e quindi si risolvono 
velocemente ma altre fasi che dipendono dalla tecnologia, che uno a 
disposizione, è necessario eseguire una sperimentazione per testare la 
tecnica per una caratterizzazione del proprio processo. 
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Le fasi del processo sono: preparazione del substrato, asciugatura del 
campione, deposizione del photoresist, soft-bake, esposizione, sviluppo. 
Tutte le prove sono state testate su vetro per semplicità di 
lavorazione. 
Per quanto riguarda la preparazione del substrato, in letteratura, si 
trova che per avere una buona adesione del resist è sufficiente lavare in 
acetone caldo per 5 minuti e poi risciacquare con acqua distillata. [2] 
Dopo aver lavato bene il campione è necessario asciugarlo con molta 
cura in modo da garantire un buona compatibilità con il resist. Anche 
questa fase del processo si ritrova facilmente in letteratura e tra le varie 
opzioni si scelto di asciugarlo su un piastra riscaldate a circa 100°C per 3 
minuti circa, ricoprendo il substrato con una lente di orologio. Dopo aver 
asciugato il campione bisogna raffreddarlo per circa 1 minuto, tempo 
dipendente dalla grandezza del campione, in modo da evitare un 
degradamento del resist a causa dell’elevata temperatura. [2] 
Lo spessore dello strato del photoresist, da depositare sul campione, 
è strettamente dipendente dalla tipologia di resist che si utilizza ma 
anche in ugual modo dipendete dalla velocità del processo di spin-
coating. Il photoresist utilizzato è S 1813 della ROHM and HAAS 
Electronic Materials, utilizzato comunemente nei processi di 
fotolitografia. Poter controllare in maniera accurata lo spessore del resist 
depositato è molto importante per chi deve eseguire dei processi di 
fotolitografia molto accurata, nel mio caso, che necessitavo di pallini di 
circa 6 micron, ho solamente ripetuto la stessa rampa delle velocità per 
tutti i campioni in modo tale da avere una uniformità dei substrati. 
Operativamente la fase consiste nel incollare il dispositivo sul piatto 
girevole dello spin-coater, depositare delle gocce di resist fino a quando 
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tutto il campione è ricoperto e poi azionare lo strumento. Ho azionato lo 
spin-coater per circa 30 secondi e poi ho atteso circa altri 30 secondi per 
rallentarlo. 
I campioni usciti dal processo dello spin-coating devono essere 
“cucinati” attraverso la fase del soft-bake. I dati di tale fase si trovano 
facilmente in letteratura e si scelto di usare un soft-bake a 90°C per 60 
secondi circa. Tale processo permette di asciugare completamente il 
resist depositato. [2] 
L’esposizione è stata una fase chiave sulla quale è stata necessario 
effettuare della sperimentazione, per caratterizzare il processo con la 
nostra tecnologia. L’esposizione è stata effettuata utilizzando in maniera 
impropria la tecnologia del spettroscopia Raman (Ranishaw inVia 
Raman Microscope) (Fig. 56), che permette di effettuare delle misure 
mappando il campione. La spettroscopia Raman eccita con un laser 
(lunghezza d’onda 514 nm) il substrato per poi rilevare su un detector il 
segnale Raman. Utilizzando lo stage motorizzato del microscopio si può 
avere una risoluzione sulla posizione di circa 2 µm, mentre controllando 
l’apertura dello shutter del laser si può avere un controllo sul tempo di 
esposizione di 1 secondo. Quindi invece di raccogliere le informazione 
Raman dallo strumento si è solamente simulata una acquisizione con 
mappatura per effettuare le geometrie necessarie. Il software di gestione 
dello strumento permette di utilizzare delle geometrie semplici come 
linee, cerchi e rettangoli per effettuare la mappatura ma più che 
sufficienti per gli scopi di post-processing dei dispositivi. 
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Fig. 56: Strumentazione per la mappatura per la fotolitografia al laser. 
 
La dimensione delle geometrie che si vanno a disegnare attraverso 
l’esposizione dipendono da tre parametri principali: tempo di 
esposizione, lenti del microscopio e potenza del laser. Gli intervalli di 
libertà su cui potevo operare, riferiti ai tre parametri del processo, sono di 
seguito riportati: obbiettivi del microscopio 5x, 20x, 50x e 100x; intensità 
laser massimo 15 mW con passo e regolazione molto fine (µW); tempo 
di esposizione minimo 1 secondo con passo di 1 secondo. Con questi 
parametri ho intrapreso la sperimentazione andando a valutare al 
microscopio i risultati. Di seguito nella tabella (Tab. 5) riporto gli ultimi 
risultati; la mappatura della geometria presente nelle immagini e 
costituita da punti distanti 16 µm. La dimensione dello spot che ricerco è 
di circa 6 µm di diametro. 
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100x 1s  140 µW al 100%  
 
100x 1s  140 µW al 50% 
 
100x 1s 140 µW al 10%  
 
100x 1s 140 µW al 5% φ 8,5µm 
 
100x 1s 140 µW al 1% φ 6,5µm 
 
100x 1s 140 µW al 0,5% φ 3,5µm 
 
Tab. 5: Prove di esposizione 
Da tali prove si sono identificati i parametri di esposizione che sono 
100x di obbiettivo, 1 secondo di esposizione, 140 µW con un filtro neutro 
che abbassa l’intensità dell’emissione del laser all’1%.  
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Lo sviluppo, fase nota in letteratura, è stato eseguito usando MF-CD-
26 della ROHM and HAAS Electronic Materials immergendo il campione 
per circa 60 secondi.[2] 
Deposizione oro 
Effettuata la fotoincisione del resist si va a depositare l’oro che 
permetterà di ripristinare il contatto elettrico. Presso il dipartimento dove 
ho svolto la mia ricerca c’è a disposizione un metallizatore della Jeol 
(Fine Coat ion sputter JFC-1100) (Fig. 57) il quale è stato usato per la 
deposizione dello strato di oro necessario per la deposizione. 
 
Fig. 57: Unità di sputtering 
Tale processo è costituito da due fasi: deposizione per via magnetron 
sputtering e lift-off dell’oro.  
Per la deposizione via magnetron sputtering i parametri che ho 
regolato sono il tempo di deposizione, la tensione ed il livello di vuoto. 
Dopo diversi tentativi i parametri corretti per depositare l’oro sono un 
livello di vuoto pari a 6, una tensione di 1500 V e per una durata di 15 
minuti. La potenza erogata nella deposizione è pari a 7,5 W. 
UN NUOVO DISPOSITIVO PER ANALISI MICROCALORIMETRICHE NEL SETTORE BIOLOGICO: DSC-MEMS 
 
___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Maggiolino Stefano   Pag.94 
Depositato l’oro sono passato alla rimozione tramite 1 Methyl – 2 
Pyrrolidone del fotoresist. La tecnica che ho messo appunto consiste 
nell’immergere il dispositivo nella solvente ed agitare il tutto fino quando 
l’oro in eccesso se ne andato. Dopo tale passaggio nel solvente ho pulito 
con acetone facendolo flussare sul dispositivo ed in fine uno risciacquo 
in acqua distillata.  
Nelle figure seguenti sono alcuni esempi di deposizione. 
 
Fig. 58: Esempi di deposizione di oro da fotolitografia laser 
Saldatura ball bonding 
Introduzione 
A causa dei difetti presenti, già enunciati nei paragrafi precedenti, si è 
reso necessario realizzare dei collegamenti tra parti di conduttori 
interrotti. Come primo metodo semplice e veloce ho usato una saldatrice 
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ball bondig che permette di eseguire delle saldature attraverso la 
pressione meccanica ed una adeguata fonte di ultrasuoni. Il sistema 
consiste nella saldatura ad ultrasuoni di un filo di oro del diametro di 25 
µm. Il processo, come descritto nelle illustrazioni seguenti (Fig. 59), 
consiste nella realizzazione di una pallina di oro attraverso un arco 
elettrico, poi ci si avvicina al pad da saldare e si schiaccia la pallina con il 
capillare di allumina al quale automaticamente vengo applicati delle 
vibrazioni che fanno fondere il materiale e garantire la saldatura. A 
questo punto si sposta il capillare e il filo scorre al suo interno fino a 
raggiungere il secondo pad da saldare, ci si avvicina con il capillare e 
schiacciando il filo, nelle stesse modalità precedentemente descritte, si 
va a saldare ed a tranciarlo. A questo punto una lamella metallica fa 
scattare una scintilla tra essa e il filo realizzando così la nuova pallina. 
In questo processo ci sono dei parametri da ottimizzare per poter 
ottenere delle saldature stabili. I parametri sono: 
o Forza di compressione che è la forza che viene esercitata 
sul capillare per schiacciare la pallina o il filo 
o Potenza degli ultrasuoni che è la potenza erogata agli 
ultrasuoni per poter fondere il materiale e garantire una 
buona saldatura 
o Tempo che è il tempo durante il quale viene applicata la 
forza e l’erogazione degli ultrasuoni 
o Temperatura che è la temperatura dello stage sul quale 
viene montato il dispositivo  
o Loop che è la tensione del filo tra punto di saldatura e 
quello successivo. 
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Questi parametri devono essere ottimizzati sia per il primo punto che 
per il secondo e dipendo dalla superficie sulla quale si vuole saldare e 
dalle caratteristiche della pallina. 
 
Fig. 59: Fasi del processo di ball bondig 
Tale processo di saldatura viene utilizzato sia per collegare 
elettricamente i contatti del dispositivo con il chip carrier sia, in maniera 
non convenzionale per eseguire delle riparazioni sul dispositivo. 
Nella foto seguente (Fig. 60) si riporta la saldatrice che è stata 
utilizzata per effettuare i collegamenti elettrici dei dispositivi. 
UN NUOVO DISPOSITIVO PER ANALISI MICROCALORIMETRICHE NEL SETTORE BIOLOGICO: DSC-MEMS 
 
___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Maggiolino Stefano   Pag.97 
 
Fig. 60: Saldatrice ball bondig 
  
Preparazione contenitore cellule 
Introduzione 
Un problema che ci siamo posti è come poter contenere le cellule in 
una determinata zona del dispositivo senza inserire dei substrati di 
adesione che potrebbero andare a inserire una resistenza termica verso 
il sensore e quindi a diminuire il segnale.  
Una soluzione che ho iniziato ad ottimizzare consiste nel realizzare 
delle barriere con un polimero fotoreticolante.  
La tecnica consiste nel spargere un polimero fotoreticolante sul 
dispositivo, utilizzare una sorgente luminosa alla lunghezza d’onda 
adeguata per fotopolimerizzare il film, guidare la luce sul dispositivo in 
modo da creare delle geometrie desiderate. 
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Il polimero che ho usato è un Optibond Solo Plus (Kerr, Bioggio, 
Svizzera) fotoreticolante a 450 nm costituito da tre componenti: da una 
matrice monomerica a base di BISGMA (bisphenol A diglycidyl 
dimethacrylate), TEGDMA (triethylene glycol dimethacrylate) e UDMA 
(urethane dimethacrylate), da dei monomeri che si differenziano per il 
loro peso molecolare e differente grado di idrofilicità, da una bassa 
percentuale in volume di riempitivo vetroso a base di nano e 
microparticelle di silice, borosilicato, quarzo ed in fine da una molecola 
fotosensibile sostenuta da un’ammina terziaria; la sorgente luminosa che 
ho usato, anche in questo caso, è stato il laser della microscopia Raman 
con una lunghezza d’onda di 514 nm. Anche se le lunghezze d’onda per 
la polimerizzazione e quella del laser sono leggermente differenti, si 
gioca sul fatto che il polimero ha un intervallo di lunghezze d’onda alle 
quali reagisce polimerizzandosi. 
I parametri che ho iniziato ad ottimizzare sono: 
o Il tempo di esposizione 1 secondo 
o La concentrazione del polimero (1 goccia su 15 gocce di 
etanolo) 
o L’intensità del laser 15 mW sull’uscita del laser 
o L’obbiettivo del microscopio 50x 
o Il passo dello stage motorizzato (5 µm) 
Le geometrie che ho voluto provare sono dei rettangoli di lato di 500 
µm e un cerchio di diametro 1 mm. 
Nelle figure seguenti vengono riportate le due geometrie (Fig. 61). 
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Le problematiche ancora da risolvere fanno riferimento al fatto che la 
durata del processo di reticolazione è troppo lunga e permette al 
solvente di evaporare senza permettere il completamento della 
geometria. 
Sono state proposte delle soluzioni che consistono nell’inserire il 
dispositivo durante il processo di polimerizzazione in una cella 
sovrasatura del solvente, in modo tale da garantire una limitata o 
addirittura assenza di evaporazione. Questa soluzione però potrebbe 
causare un incremento di diluizione nel polimero a causa del gradiente di 
concentrazione del solvente tra la miscela e i pozzetti contenete il 
solvente che garantiscono la saturazione e portare quindi ad una 
disomogeneità nelle caratteristiche delle barriere. Un’altra soluzione è 
quella di cambiare il polimero e trovarne uno con un fotoreticolatore che 
si accoppia meglio alla frequenza del laser a disposizione e quindi 
rendere il processo di polimerizzazione più rapido.  
Si osserva come nel tentativo della realizzazione del cerchio lo 
spessore diminuisca seguendo l’arco di cerchio in senso antiorario da 
50µm fino a 0 con un buon tratto ° di spessore costante per circa 120 e 
poi in circa 60° lo spessore diminuisce a causa dell’evaporazione del 
solvente. Il tratto completato è quindi circa 1,5 mm. 
Nel quadrato in basso a sinistra della figura (Fig. 61), a causa delle 
dimensioni più ridotte si era riusciti quasi completare la figura 
polimerizzando un contorno del quadrato lungo circa 1,2 mm. 
Mettendo a confronto le due geometrie ci si è accorti che con i 
parametri sopra proposti il segmento massimo polimerizzabile si aggira 
di circa 1,3 mm. 
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Fig. 61: Barriere in polimero 
Modificando i parametri e applicando le soluzioni proposte 
probabilmente si riesce ad allungare il segmento polimerizzabile. 
Φ 1 mm 
Φ 0,5 mm 
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7) Parte sperimentale 
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Introduzione 
In questa sezione verrà trattata tutta la parte sperimentale atta a 
caratterizzare i dispositivi progettati e realizzati. 
Verranno spiegate le tecniche usate per poter aumentare la sensibilità 
del dispositivo evidenziandone i vantaggi e gli svantaggi di ogni scelta. 
Oltre alle tecniche per aumentare la sensibilità del dispositivo saranno 
illustrati anche i risultati ottenuti. 
Tecniche di misurazione, strumentazioni e misure 
La caratterizzazione dei dispositivi sviluppati durante la progettazione 
risulta fondamentale per comprendere se il dispositivo possa 
raggiungere le misure che ci si prefigge. 
Per poter riscaldare il dispositivo in maniera controllata in modo tale 
da saper con esattezza la quantità di calore che viene ceduto sulla 
giunzione è stato usato un laser collimato su un obbiettivo di un 
microscopio. In realtà, anche in questo caso, è stato usato il laser dello 
strumento della spettroscopia Raman, che con il suo sistema di 
illuminazione e controllo della potenza del laser risulta perfetto allo 
scopo. 
La potenza del laser, che viene erogata, è possibile controllarla 
direttamente dalla sorgente, ma in tale maniera risulta sconosciuta quella 
che esce dall’obbiettivo. A tale scopo si è utilizzato uno power meter 
della Thorlabs PM100 per poter valutare in maniera esatta le perdite 
lungo il percorso ottico fino all’uscita dell’obbiettivo. 
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Il dispositivo, illuminato dal laser, viene colpito con una intensità pari 
al 11% rispetto alla sorgente; le perdite di potenze del laser dipendono 
dal percorso ottico necessario per essere collimato fino sull’obbiettivo. 
Il laser colpendo la superficie del dispositivo viene riflesso a causa 
della riflettività del substrato; alla lunghezza d’onda di 514 nm, quella 
usata per la caratterizzazione si ha un valore di riflettività per l’oro pari a  
57,8 % , per il silicio drogato n 38,8%. [1] 
Conoscendo questi dati si può subito calcolare quanto calore viene 
assorbito dal dispositivo. 
campioneotticaea AsAsPP %*%*=    (eq. 10) 
Dove:  
o aP = Potenza assorbita dal dispositivo 
o eP = Potenza emessa dal laser 
o otticaAs% = Percentuale assorbita/dispersa dall’ottica 
o campioneAs% =Percentuale assorbita dal campione 
Facendo un piccolo calcolo si ha che se il laser emette 1mW sul 
campione viene assorbito solamente 46,4 µW. 
Eventualmente si possono inserire nel percorso ottico del laser dei 
filtri neutri che vanno a ridurre in maniera percentuale la potenza che 
esce dall’obbiettivo del microscopio.  
Nella figura sottostante (Fig. 62) viene riportato lo schema del 
percorso ottico del strumento Raman. 
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Fig. 62: Percorso ottico del laser nello strumento Raman 
Il primo metodo di misura che ho usato è costituito dallo strumento 
Raman, come visto nei paragrafi precedenti, e da un volmetro, usato 
normalmente per misure elettriche da termocoppie, che analizza il 
segnale uscente dal microscopio. 
Le prime misure sono state eseguite sul dispositivo v.1, illuminando la 
giunzione numero 3 della figura (Fig. 29) e prelevando il segnale dai pad 
predisposti del dispositivo che sono stati connessi al chip carrier tramite 
una filo di oro. Il risultato ottenuto non è stato valutato molto interessante 
poiché il segnale per essere rilevato doveva essere ancora elevato a 
causa della poca risoluzione che aveva lo strumento (range dei millivolt).  
Visti i primi risultati ottenuti si è ritenuto di modificare il metodo di 
misura ed introdurre un amplificatore nella tecnica. 
Nella immagine sottostante viene riportato il nuovo metodo di misura 
che è stato integrato con una scheda di acquisizione per raccogliere i 
dati misurati. 
Specchi 
Pin Hole 
Lente 
1000 
46,4
Laser 
110 
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Fig. 63: Schema di misurazione con l'introduzione di un amplificatore 
Lo schema circuitale dell’amplificatore è presentato nell’immagine 
sottostante. (Fig. 64) 
 
Fig. 64: Schema circuitale dell'amplificatore 
L’amplificatore, che è stato realizzato, è costituito da un integrato 
INA128 che ha un guadagno che è legato dalla seguente legge: 
gR
G 501+=  (eq. 11) 
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Per verificare la legge del guadagnano dell’amplificatore sono state 
eseguite delle misure modificando la resistenza gR  e mantenendo fisso 
la potenza erogata dal laser, quindi quella assorbita dal dispositivo. Il 
grafico che segue mostra come varia l’amplificazione del segnale alla 
variazione della resistenza gR : sulla ordinate è stato inserito la 
differenza di tensione letta dal volmetro a laser acceso e spento mentre 
sulle ascisse è stato inserito il guadagno ottenuto al variare delle 
resistenze. 
 
Fig. 65: Caratterizzazione dell'amplificatore 
Dello schema presentato in Fig. 63 è stata effettuata una 
caratterizzazione dal punto di vista del rumore in modo tale da 
comprendere quale elemento risulta rumoroso rispetto agli altri 
componenti inseriti. 
I dati delle prove sono stati raccolti tramite una scheda di acquisizione 
della National Instruments (NI DAQPAD 6016) e da un software 
autocostruito per registrare i segnali. Le prove sono state eseguite 
introducendo nel circuito componente per componente. Il contributo di 
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rumore è stato valutato come variazione della deviazione standard dei 
dati. 
COMPONENTI DEV.ST. [mV] 
Scheda Acquisizione (S.A.) 0,13790 
S.A. + DSC 0,38292 
S.A. + DSC + Amplificatore off 14,17001 
S.A. + DSC + Amplificatore on 20,41520 
Tab. 6: Analisi del rumore del circuito con l'amplificatore 
CONTRIBUTO NEL RUMORE DEVST [mV] 
Scheda acquisizione 0,13790 
DSC 0,24302 
Amplificatore off 13,87090 
Amplificatore on 6,24519 
Tab. 7: Contributo nel rumore dei singoli componenti del circuito di amplificazione e registrazione segnale 
 
Fig. 66: Analisi percentuale dei contributi nel rumore dei singoli dispositivi 
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Come si può osservare dai dati presentati nelle Tab. 6, Tab. 7, e Fig. 
66 l’amplificatore è la fonte maggiore di rumore del circuito anche se si è 
cercato di schermarlo con delle scatole metalliche in modo da ridurre il 
più possibile le interferenze con i campi elettromagnetici esterni. 
Nella tabella (Tab. 8) di seguito vengono riportate le misure effettuate: 
nella prima colonna viene indicato la potenza erogata dal laser, nella 
seconda colonna si può leggere la potenza assorbita dal dispositivo 
calcolata dall’equazione (eq. 10), nella quarta colonna si può valutare la 
misura differenziale della tensione a laser spento ed accesso ed infine 
nella quinta si può valutare il coefficiente ε dell'equazione (eq. 1). 
Potenza laser 
[mW] 
Potenza 
assorbita[mW] 
Spento 
[mV] 
Acceso 
[mV] ∆ [mV] ε [W/V] 
10 0,464 900 1132 232 0,0020 
9 0,418 921 1126 205 0,0020 
8 0,371 923 1100 177 0,0021 
7 0,325 907 1062 155 0,0021 
6 0,279 907 1031 124 0,0022 
5 0,232 927 1040 113 0,0021 
4 0,186 913 1000 87 0,0021 
3 0,139 912 974 62 0,0022 
2 0,093 920 960 40 0,0023 
0,75 0,035 900 915 15 0,0023 
0,5 0,023 907 917 10 0,0023 
Tab. 8: Misure effettuate con il solo volmetro 
Come si può constatare dai dati presentati la migliore misura in 
questo caso è data da una rilevazione a 23 µW. 
Il grafico riportato nella Fig. 67 ci permette di valutare le misure 
effettuate rispetto alla legge sopra citata, osservando il comportamento 
perfettamente lineare del fenomeno con variazioni rispetto alla legge 
molto minime (R2=0,995); in oltre ci permette di osservare il valore 
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ε espresso  nel coefficiente angolare, in forma inversa, nell’equazione 
della retta di tendenza dei dati. 
Potenza assorbita su segnale prodotto y = 0,0021x
R2 = 0,9953
0,000
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Fig. 67: Grafico delle misure con il solo voltmetro 
Dalle misure eseguite sulla caratterizzazione del rumore 
dell’amplificatore si è compreso che uno strumento di tale tipologia ci 
permetteva di incrementare il segnale ma non a sufficienza per poter 
analizzare emissione termiche molto basse come quelle di poche cellule. 
Quindi per poter migliorare l’acquisizione del segnale con la sua 
amplificazione si è deciso di introdurre una nuova tipologia di 
misurazione. Questa nuovo metodo consiste nell’utilizzo di un 
amplificatore ad aggancio di frequenza (Lock-in Amplifier) che coordinato 
con un optical chopper mi permette di creare un segnale ottico ad onda 
quadra.  
Il segnale così realizzato viene assorbito dal dispositivo che lo 
converte in un segnale elettrico con caratteristiche nel dominio della 
frequenza uguali a quelle del segnale ottico. L’amplificatore ad aggancio 
di frequenza raccoglie il segnale elettrico derivante dal dispositivo ed 
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amplifica solamente quello alla frequenza di taglio del flusso luminoso. In 
tale maniera il rumore viene diminuito e ci permette di amplificare molto il 
segnale. 
Nello schema a blocchi riportato nella figura (Fig. 68) viene 
rappresentato  il metodo di misurazione studiato. 
 
Fig. 68: Schema di funzionamento del metodo di misurazione con l'amplificatore ad aggancio di 
frequenza 
Introducendo, nel percorso ottico del laser, l’optical chopper ottengo 
una riduzione della potenza, che entra nell’ottica dello strumento Raman, 
pari al 50% del segnale che viene erogato dal laser. Questo 
semplicemente per il fatto che la griglia dell’optical chopper ha un 
numero di finestre aperte apri a quelle chiuse, per cui la potenza erogata 
dal laser viene dispersa al 50% sulle finestre chiuse e un altro 50% 
l’attraversa. 
Viene riportato, nella figura seguente, il nuovo percorso ottico con le 
nuove cadute di potenza. 
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Fig. 69: Percorso ottico del laser con l'introduzione dell'optical chopper 
Allestito il nuovo metodo di misura ho iniziato a fare le misure sempre 
sul dispositivo v.1. 
Nella tabella della pagina successiva (Tab. 9) vengono riportati i dati 
riguardanti le misurazioni. Nella prima colonna è riportata la potenza 
erogata dal laser, la seconda fa riferimento all’eventuale inserimento di 
un filtro neutro per la riduzione del laser senza finire in potenze troppo 
basse e quindi entrare nella zona di instabilità di erogazione del laser, 
nella terza colonna è stato inserito la percentuale di potenza del laser 
che attraversa ed illumina il campione, la quarta colonna riporta il valore 
di assorbimento dell’oro alla lunghezza d’onda di 514 nm. I dati della 
quinta colonna vengono calcolati come nell’equazione (eq. 10) ma 
introducendo un fattore di divisione pari a 2 (perdita del 50% sull’optical 
chopper). Le colonne sei, sette ed otto fanno riferimento a il segnale 
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prodotto dal dispositivo, la deviazione standard dei dati raccolti e il valore 
ε.  
Potenza 
laser 
[mW] 
Filtro 
Neutro 
Tras. 
ottica 
Ass. oro   
514.5 nm 
Potenza 
assorbita
[mW] 
∆ [µV] Dev.St. ε [W/V] 
5 100,0% 11% 42,2% 0,116050 5,87420 0,10832 0,000020 
4 100,0% 11% 42,2% 0,092840 4,61400 0,02363 0,000020 
3 100,0% 11% 42,2% 0,069630 3,40240 0,04988 0,000020 
2 100,0% 11% 42,2% 0,046420 2,25320 0,01277 0,000021 
15 5,0% 11% 42,2% 0,017408 1,33680 0,01507 0,000013 
10 5,0% 11% 42,2% 0,011605 0,85580 0,01150 0,000014 
5 5,0% 11% 42,2% 0,005803 0,40320 0,00502 0,000014 
4 5,0% 11% 42,2% 0,004642 0,32040 0,00555 0,000014 
3 5,0% 11% 42,2% 0,003482 0,23620 0,00512 0,000015 
2 5,0% 11% 42,2% 0,002321 0,15360 0,00230 0,000015 
15 0,1% 11% 42,2% 0,000348 0,01462 0,00423 0,000024 
10 0,1% 11% 42,2% 0,000232 0,01007 0,00097 0,000023 
5 0,1% 11% 42,2% 0,000116 0,00495 0,00206 0,000023 
Tab. 9: Dati della misurazione con il metodo dell'optical chopper e lock-in amplifier 
Dai dati che sono stati presentati nella tabella soprastante (Tab. 9) si 
riscontra che la migliore misura che si è riusciti ad ottenere è pari a 116 
nW ben 200 volte circa meglio della misurazione con il vecchio metodo.  
Un altro parametro importante da valutare è la ripetitività dei dati 
dimostrata da una deviazione standard molto bassa  e quindi delle 
misure con  oscillazioni molto limitate.  
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Nel grafico si riportano le misure che sono riportate in tabella, 
mettendo in evidenza nell’equazione della retta di tendenza il valore di ε 
in forma inversa rispetto a quanto riportato nell’equazione (eq. 10). 
Potenza assorbita / segnale prodotto y = 0,0198x
R2 = 0,9931
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Fig. 70: Grafico dei dati raccolti con il metodo dell'amplificatore ad aggancio di frequenza 
Con la scheda di acquisizione si è potuto raccogliere dei dati per 
valutare la risposta del dispositivo durante una fase di variazione di 
potenza assorbita; poi tali curve così determinate sono state messe in 
relazione con le curve misurate direttamente da un DSC commerciale 
fornendo a dei campioni del calore attraverso una lampada uv. 
Dai grafici della pagina seguente si osserva come l’effetto di 
riscaldamento e di raffreddamento del dispositivo sia uguale a quello 
rilevato da una DSC commerciale. In particolare si può osservare come il 
segnale della curva di riscaldamento abbia una risposta immediata nella 
prima fase di sollecitazione termica; poi nella fase di stady-state il 
segnale soffre di una certa inerzia al raggiungimento del valore costante. 
Similmente si può osservare come la risposta del segnale durante il 
raffreddamento vari rapidamente allo spegnimento della sorgente o al 
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suo abbassamento di emissione ma poi subisca un asintoto al 
raggiungimento della condizione stady-state. 
 
Fig. 71: Curve di riscaldamento e raffreddamento del dispositivo v.1 
 
Fig. 72: Curva di riscaldamento e raffreddamento di una DSC commerciale 
Eseguendo le misure con tale strumentazione si è scoperto come 
delle variabili al metodo di misura possano portare un aumento della 
sensibilità del dispositivo. 
raffreddamento 
riscaldamento 
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I parametri che sono stati riscontrati come importanti per ottenere un 
segnale più intenso e quindi, come già accennato, una risoluzione 
maggiorata vengo elencati di seguito: 
1. Frequenza di coordinamento tra optical chopper, DSC MEMS e 
Lock-in Amplifier  
2. Variazione in fase della misura 
3. Posizione dello spot del laser 
Il parametro della frequenza di coordinamento tra l’amplificatore ad 
aggancio di frequenza, l’Optica Chopper e il dispositivo è risultato molto 
importante per ottenere delle misure ripetibili con una deviazione 
standard molto bassa. 
Per poter ottimizzare tale parametro è stata fatta una analisi sugli 
effetti della variazione di frequenza. L’analisi è stata fatta sul dispositivo 
v.1 mantenendo costante la potenza erogata dal laser (3 mW) con un 
valore scelto in modo tale da ottenere un segnale in intensità 
sufficientemente da analizzare. Su tali premesse è stato fatto variare la 
frequenza da 50 Hz a 800 Hz con passo con 50 Hz. Per ogni frequenza 
sono stati raccolti diversi dati in modo da poter valutare la deviazione 
standard del dato. 
Nel grafico (Fig. 73) viene riportato in rosa le misure in µV raccolte dal 
dispositivo ed in blu il valore della deviazione standard. Riportando le 
due analisi del dato sul stesso grafico risulta facilmente comprensibile 
come a frequenza più alte il sistema raggiunge una condizione di 
stabilità del segnale, posizionandosi poco sotto i 3,5 µV, ed una 
ripetibilità sempre più accentuata, diminuendo la deviazione standard. 
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Alla frequenza di 100 Hz non è stato possibile effettuare la misura 
poiché i valori non erano stabili e di conseguenza la deviazione standard 
era elevatissima. 
Analisi in frequenza
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Fig. 73: Analisi in frequenza del metodo di misura 
Un altro piccolo miglioramento dal punto di vista del rumore è stato 
quello di scegliere le frequenze di aggancio tra l’amplificatore e il resto 
costituite da numeri primi. 
Da tale analisi è stato scelto la frequenza di 701 Hz alla quale il 
segnale risulta stabile con una deviazione standard abbastanza bassa 
da garantire una ripetibilità della misura. 
L’andamento di tale grafico rappresenta il rumore soggetto il 
dispositivo all’interno del laboratorio di prova. 
Un parametro che abbiamo scelto durante l’utilizzo della tecnica di 
misura sopra citata è stato quello di integrare il segnale con tempi di un 
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secondo; tale scelta è stata effettuata durante le misure poiché 
permetteva di raccogliere i dati con una buona riduzione del rumore. 
Il secondo parametro sul quale è necessario effettuare un’analisi è la 
variazione in fase del segnale elettrico derivante dal dispositivo rispetto 
al segnale proveniente dalla sorgente del laser, meglio dall’ optical 
Chopper. Facendo delle misure di fase si è osservato che essa non varia 
con il variare della frequenza e rimane costate. L’analisi è stata eseguita 
facendo una scansione manuale per rilevare valore della fase per cui si 
ha un massimo del segnale e questa analisi viene riportata nel grafico 
sottostante.(Fig. 74) 
Analisi della fase del sistema
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Fig. 74: Analisi dell afase del sispositivo v.1 
Il grafico presente nella figura soprastante rappresenta I valori della 
fase per una frequenza di 701 Hz. Per una completa valutazione della 
variazione di fase è stato eseguito un test di ricerca automatica per 
massimizzare il segnale direttamente dal lock-in amplifier. I risultati 
ottenuti indicano che la fase rimane costante per il range di frequenze 
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analizzato da 50 Hz a 800 Hz. Il valore di fase per il quale si massimizza 
il segnale è di 146,81° gradi. 
Effettuando i vari esperimenti sulla DSC v.1 si è scoperto che il 
segnale subiva delle variazioni a seconda della zona che veniva 
illuminata; a tale proposito ho deciso di effettuare una ottimizzazione del 
segnale anche rispetto alla posizione di illuminazione. 
Il test eseguito è stato eseguito facendo una scansione manuale sulla 
posizione lungo l’asse x, determinando un massimo esattamente al 
centro del canale di conduzione tra i due elettrodi della termocoppia e a 
questo punto una scansione parallela all’asse y passante per l’ascissa 
per la quale è stato misurato un massimo di segnale. L’ordinata ottimale 
è pari a circa 10 µm all’interno dell’oro. I grafici seguenti mostrano le 
misure effettuate. (Fig. 75 e Fig. 76) 
Posizione orizzontale
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
4
4,5
5
0 50 100 150 200 250 300
Posizione
µV
 
Fig. 75: Massimizzazione del segnale rispetto la posizione sull'asse x (µm). 
 
UN NUOVO DISPOSITIVO PER ANALISI MICROCALORIMETRICHE NEL SETTORE BIOLOGICO: DSC-MEMS 
 
___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Maggiolino Stefano   Pag.120 
Posizione verticale
0
1
2
3
4
5
6
0 20 40 60 80 100 120 140 160
posizioni
µV
 
Fig. 76:Massimizzazione del segnale rispetto la posizione sull'asse y (µm). 
Effettuate queste massimizzazioni del segnale ho effettuato una serie 
di misure sul dispositivo andando a rilevare il minimo segnale 
proveniente dal dispositivo. (Tab. 10) 
Potenza 
laser 
[mW] 
Filtro 
neutro 
Tras. 
ottica 
Ass. oro 
514.5 nm
Potenza 
assorbita 
[µW] 
∆ [µV] Dev. St. ε  [W/V] 
3 100 % 11,00% 42,20% 69,63 6,133 0,0106 11,35 
2 100 % 11,00% 42,20% 46,42 3,9996 0,0061 11,60 
2 5 % 11,00% 42,20% 2,3210 0,2376 0,0005 9,76 
2 0,50% 11,00% 42,20% 0,2321 0,01622 0,0025 14,30 
5 0,10% 11,00% 42,20% 0,1160 0,0086 0,0014 13,49 
2,5 0,10% 11,00% 42,20% 0,0580 0,00406 0,0003 14,29 
2,2 0,05% 11,00% 42,20% 0,0255 0,00374 0,0007 6,82 
Tab. 10: Misure sul parametri ottimizzati 
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Dai dati raccolti nella tabella si rileva che il minimo segnale leggibile è 
di 25,5 nW, quattro volte meglio rispetto alle analisi senza 
massimizzazione dei parametri. 
Le misurazioni effettuate sono state raccolte su dispositivi posti in 
aria. Le analisi che si vorrebbero eseguire dovranno essere condotte in 
acqua in quindi per questo motivo ho voluto testare il segnale anche in 
tali condizioni per verificare eventuali cortocircuito causati dal mezzo. 
Nella tabella (Tab. 11) si riporta la misurazione effettuate in acqua 
prima della massimizzazione dei parametri.  
Potenza 
laser 
[mW] 
Filtro 
neutro 
Tras. 
Ottica 
Tras. 
Acqua 
Ass. oro 
514.5 
nm 
Potenza 
assorbita
[mW] 
∆ [µV] Dev. St. ε  [W/V] 
15 100 % 11% 92% 42,2 % 0,32030 21,7616 0,1205 14,72 
4 100 % 11% 92% 42,2 % 0,08541 4,8266 0,2540 17,70 
3 100 % 11% 92% 42,2 % 0,06406 3,51 0,0495 18,25 
2 100 % 11% 92% 42,2 % 0,04271 2,215 0,0462 19,28 
15 5 % 11% 92% 42,2 % 0,01601 0,848 0,0159 18,89 
10 5 % 11% 92% 42,2 % 0,01068 0,553 0,0145 19,31 
5 5 % 11% 92% 42,2 % 0,00534 0,3452 0,0124 15,46 
4 5 % 11% 92% 42,2 % 0,00427 0,2812 0,0086 15,19 
3 5 % 11% 92% 42,2 % 0,00320 0,204 0,0088 15,70 
2 5 % 11% 92% 42,2 % 0,00214 0,1268 0,0103 16,84 
15 0,1 % 11% 92% 42,2 % 0,00032 0,017 0,0022 18,84 
10 0,1 % 11% 92% 42,2 % 0,00021 0,00786 0,0020 27,17 
5 0,1 % 11% 92% 42,2 % 0,00011 0,00494 0,0011 21,60 
Tab. 11: Dati effettuati su misurazioni in ambiente acquoso 
Come si può osservare dalla tabella è stato inserito un nuovo 
parametro di riduzione dell’intensità del segnale causato dalla riflessione 
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dell’acqua presente sopra il dispositivo. Tale valore è stato valutato circa 
del 8% come da estrapolazione del grafico seguente. (Fig. 77) 
 
Fig. 77: Dati di riflettività dell'acqua a diverse lunghezze d'onda (µm) 
 
Tenendo conto di queste valutazioni il miglior segnale raccolto è di 
circa 110 nW che se si riduce di un fattore quattro dovuto alla 
massimizzazione del segnale si ritorna al valore di circa 25 nW della 
misurazione in aria. 
Nella figura sottostante (Fig. 78) si è voluto riportare il grafico ottenuto 
dalle misurazioni raccolte in acqua. Si può notare come il valore di R2 
della retta di tendenza sia molto elevato il che significa misurazioni molto 
concordi con la legge di interpolazione; è anche vero che la deviazione 
standard di alcune misurazioni risultano essere elevate tale dato è 
probabilmente causato dal moto del liquido sopra il sensore durante la 
misurazione. 
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Fig. 78: Grafico delle misurazioni effettuate in liguido 
Dalle analisi effettuate sul dispositivo v.1 si è voluto investigare 
l’iterazione della posizione del segnale rispetto alla posizione del laser. 
Per poter eseguire queste analisi ho utilizzato la versione v. 3 dei 
dispositivi progettati.  
Nel dispositivo v.3 è stato collegato tramite wire bounding i punti gialli 
indicati in figura (Fig. 79) con i pad del chip carrier questo per effettuare 
le misure che sopra sono state preannunciate. 
L’analisi è stata eseguita utilizzando uno stage motorizzato con una 
risoluzione di circa 2 µm e le misure sono state eseguite nella direzione 
del bordo dell’oro come indicato dalla freccia gialla in figura (Fig. 79). Le 
misure sono state eseguite all’interno del contatto di oro con una 
distanza dal bordo di 5 µm; il passo di analisi che è stato eseguito è di 5 
µm. La distanza dal bordo superiore del contatto di oro invece è stata 
mantenuta pari a 10 µm. Prima di acquisire il segnale si è scelto di 
attendere circa 20 secondi dopo lo spostamento dello stage motorizzato 
in modo da permettere di raggiungere una condizione di stady state 
termico del dispositivo. 
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Fig. 79: Collegamento del dispositivo v.3 per le misure sulla posizione del laser rispetto al segnale 
prodotto 
Di seguito vengono riportati i dati raccolti secondo questa tipologia di 
analisi. 
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Fig. 80: Dispositivo v.3 (a) 
a b c d e f g h 
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Fig. 81: Dispositivo v.3 (b) 
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Fig. 82: Dispositivo v.3 (c) 
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Fig. 83: Dispositivo v.3 (d) 
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Fig. 84: Dispositivo v.3 (e) 
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Fig. 85: Dispositivo v.3 (f) 
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Fig. 86: Dispositivo v.3 (g) 
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Fig. 87: Dispositivo v.3 (h) 
Oltre alle analisi che sono state eseguite lungo la direzione della 
freccia gialla in figura (Fig. 79), riportate nelle immagini precedenti, sono 
state eseguite delle analisi seguendo la direzione della freccia rossa 
presente sempre sulla figura (Fig. 79), in modo tale da dare informazioni 
a riguardo della variazione del segnale prodotto dal dispositivo alla 
sollecitazione termica del laser lungo il conduttore di collegamento tra le 
due piazzole di oro presenti sul dispositivo. 
Le misure, che sono state eseguite solamente sul dispositivo v.3 (a), 
sono state raccolte a 5 µm dal bordo all’interno del canale di giunzione 
ed a 84 µm dal bordo, cioè in mezzo al canale di giunzione. Nei grafici 
che si riportano nelle pagine successive si mostra il comportamento nelle 
due posizioni indicate ed un grafico di confronto tra le due misurazioni. 
Come per gli altri grafici si riporta sull’asse delle x la posizione espressa 
in µm ed sull’asse delle y il valore del segnale misurato in µV. 
UN NUOVO DISPOSITIVO PER ANALISI MICROCALORIMETRICHE NEL SETTORE BIOLOGICO: DSC-MEMS 
 
___________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Maggiolino Stefano   Pag.129 
Sul bordo 
-40,00
-20,00
0,00
20,00
40,00
60,00
-150 -130 -110 -90 -70 -50 -30 -10 10
Posizione 
Se
gn
al
e 
   
 
Serie1 Serie2 Serie3
 
Fig. 88: Misura lungo il canale di congiunzione tra le piazzole di oro posizionato sul bordo 
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Fig. 89: Misura lungo il canale di congiunzione tra le piazzole di oro posizionato al centro 
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Fig. 90: Confronto tra le misure 
In fine nella figura (Fig. 91) si riporta una scansione x,y con passo 5 
µm del dispositivo v.3 (a), dove sul piano x,y del grafico è riportata la 
posizione e sull’asse delle z viene riportato l’intensità del segnale. Per 
poter effettuare tale tipologia di analisi sono state raccolte 612 misure 
effettuando in maniera automatica lo spostamento x,y mentre 
raccogliendo l’informazione dell’intensità del segnale manualmente. Per 
ogni misura si ha atteso circa 15 secondi per ottenere una misurazione 
stabile per un totale di circa 2,5 ore. 
Analizzando i dati esposti in riferimento alla variazione del segnale 
rispetto alla posizione si possono identificare due comportamenti 
differenti: quello lungo l’asse di collegamento tra le due giunzioni e quello 
ortogonale a tale asse su una giunzione. 
Il primo comportamento, come si rileva nelle figure (Fig. 88, Fig. 89 e 
Fig. 90), permette di osservare come il segnale cambia polarità da una 
giunzione (contatto di oro) all’altra fornendo una polarità alle giunzioni.  
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Fig. 91: Anbalisi 3d del segnale sulle giunzioni e sul canale di collegamento 
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Sempre dagli stessi grafici si osserva come esternamente al bordo 
dell’oro, direttamente sul polisilicio di collegamento, c’è una inversione di 
polarità con un intensità rispetto a quella raccolta sull’oro molto elevata; 
questo si verifica poiché l’assorbimento sul polisilicio del laser verde è 
più elevata rispetto all’oro. Il comportamento tra le due giunzioni risulta 
perfettamente lineare ed a metà canale di giunzione il segnale si annula 
poiché il calore diffonde in maniera uguale nelle due giunzioni e quindi 
non si crea un differenziale di temperatura. Le deviazioni standard dei 
risultati, come si può vedere dai grafici, risultano molto basse. 
Per quanto riguarda l’analisi presentata dai grafici (Fig. 80 fino a Fig. 
87) in direzione ortogonale al conduttore di collegamento tra le due 
giunzioni risulta difficile comprendere certi valori rilevati. 
Si può identificare una tendenza per i grafici (Fig. 80, Fig. 81, Fig. 82, 
Fig. 83) i quali mostrano come la curva di interpolazione dei dati si 
modifichi da schiacciata per un canale di conduzione largo a cuspide per 
un canale di conduzione stretto in proporzione alla larghezza del canale. 
Un’altra tendenza, anche giustificata dai dati riportati negli altri grafici, 
ma tranne nel primo caso e nell’ultimo, è che il segnale cambia segno 
passando dal bordo, ma internamente all’oro, al centro della giunzione.  
Invece nel primo caso si osserva una variazione di tensione per i dati 
raccolti vicino al bordo ma non sufficiente ad invertire la polarità, mentre 
nell’ultimo dove il canale si collega alla giunzione lateralmente rimane 
pressoché costante. 
Da tutti i dati raccolti tutti i campioni rispettano queste tendenze tranne 
il grafico di figura (Fig. 82) che ha una comportamento anomalo nella 
parte sinistra con dati anche ripetibili e con una bassa deviazione 
standard. 
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Nei grafici riportati in figura (Fig. 85 e Fig. 86), che permettono di 
analizzare un sdoppiamento del canale di conduzione modificando la 
sezione di un contatto del parallelo, si riscontrano dei comportamenti 
ragionevoli, per quanto detto fino ad ora, nel grafico di Fig. 86 con un 
segnale abbastanza costante nella parte del canale più largo e una 
cuspide nel canale più stretto, mentre non corrispondente alle tendenze 
per l’altro grafico che presenta delle zone costanti in zone dove ci si 
aspetterebbe degli andamenti a cuspide. L’andamento più strano è 
riferito alla intensa variazione d’intensità posta oltre la meta di destra del 
sensore. 
I fenomeni che interagiscono su questi sensori sono tipo termico e di 
tipo elettrico; poiché la diffusività termica altera il segnale prodotto e la 
lunghezza del conduttore tra una giunzione e l’altra altera la caduta di 
potenziale generata dall’effetto Seebek. Infatti il sistema potrebbe essere 
simulato con un generatore di tensione con in serie una resistenza. 
Quindi variando il percorso elettrico la resistenza varia e quindi la 
differenza di potenziale letta tra le giunzioni cambia. 
Tutte queste analisi fino ad ora raccolte permettono di ottimizzare il 
segnale, ma un parametro che bisogna ancora modificare nel metodo di 
raccolta dei dati è dato dal fatto che il segnale, che ora ci proviene dal 
sensore, è di tipo alternato (derivante dall’attività del optical chopper) e 
che quindi ci permette di utilizzare l’amplificatore ad aggancio di 
frequenza. In natura la cellula non emetterà il suo segnale termico con 
un andamento alternato con una specifica frequenza e quindi 
l’amplificatore che abbiamo usato fino ad ora risulta inutile. Per sfruttare 
le potenzialità dell’amplificatore ad aggancio di frequenza è stato 
pensato di andare ad framrmentare il segnale elettrico (DC) uscente dal 
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sensore attraverso un electrical chopper che ha lo scopo di trasformare il 
segnale DC in un segnale AC ad onda quadra. Questa soluzione risulta 
interessante poiché dalle analisi di rumore effettuate sul primo 
amplificatore auto-costruito, risultava che la maggior parte del rumore 
proveniva dagli amplificatori e dalle schede di acquisizione; per tale 
motivo andando a convertire il segnale DC in AC molto vicino al sensore 
ed agganciarlo all’amplificatore lock-in riusciamo a ripulire il segnale in 
maniera adeguata. 
 
Da tali presupposti sono andato a realizzare un circuito elettronico 
adeguato per attuare il nuovo metodo di misura che ho proposto. 
Il circuito consiste di un “Quadruple bilateral switches” che non è altro 
che un interruttore comandato da un segnale elettrico TTL, da dei 
condensatori di filtro e delle resistenze per scaricare il segnale. 
Segnale 
DSC 
 
Chopper 
elettrico 
 
Lock-in Amplifier 
TTL 
 
Data Aquisition 
PC 
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Nella figura (Fig. 92) che segue si può identificare nella scritta in rosso 
E.C. il dispositivo electrical choppermentre nei grafici sul lato destro 
permettono di comprendere come funziona esattamente il dispositivo 
 
Fig. 92: Circuito elettrico per il comando dell'electrical chopper 
Sono state effettuate delle misure preliminari che permettono di 
affermare che il sistema funziona molto bene, anche se il rumore 
generato dallo stesso componente è più alto rispetto al sistema con il 
solo lock-in amplifier, caratteristiche che mi aspettavo dagli esperimenti. 
In futuro si passerà a componenti elettronici con un rumore più basso e 
si cercheranno dispositivi senza il chip carrier in modo da inserirlo 
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direttamente sul stesso supporto del sensore, in tale modo si potrà 
ridurre ancora il rumore ed incrementare la sensibilità . 
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8) Conclusione e lavori futuri 
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Conclusioni 
In questo lavoro di tesi di dottorato ci si era posti l’obbiettivo di 
realizzare, caratterizzare un dispositivo MEMS per effettuare misure 
calorimetriche su cellule. 
Il lavoro di dottorato presentato in questa tesi si è sviluppato in diverse 
fasi: 
o Ricerca delle tecnologie attuali per effettuare misure 
calorimetriche su cellule,  
o Identificazione delle tipologie di analisi da eseguire con il 
dispositivo funzionante, 
o Identificazione di una tecnica per trasdurre il segnale termico in 
elettrico,  
o Progettazione e simulazione dei sensori MEMS atti ad 
analizzare la termogenesi cellulare,  
o Identificazione delle tecniche di misurazione del segnale 
elettrico prodotto dal dispositivo,  
o Identificazione delle tecniche di self-repairing di sensori 
difettosi  
o Caratterizzazione dei dispositivi forniti. 
Le tecnologie a disposizione per analizzare la termogenesi cellulare 
sono state identificate in misurazioni differenziali con tecnologie ad 
accumulazione, a conduzione e a compensazione. Tutte queste 
tecnologie analizzano quantitativi nell’ordine di alcune centinaia di miglia 
di cellule per millilitro di soluzione con il grosso svantaggio di fornire dati 
relativi alla risposta metabolica delle cellule molto mediati. In altre parole, 
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questo significa che la reazione termica delle cellule analizzate potrebbe 
essere stata generata sola da una porzione di esse e quindi potrebbe 
andare a falsare i dati raccolti.  
Le analisi che si possono eseguire con una tecnologia tale da misurare 
la termogenesi delle cellule permettono di identificare comportamenti 
metabolici tra cellule e substrati, cellule e farmaci e cellule e cellule. 
Questi campi di applicazione della calorimetria differenziale nel settore 
cellulare permette di testare farmaci o materiali per protesi dal punto di 
vista della risposta metabolica cellulare per comprendere eventuali stati 
infiammatori. 
Durante gli anni del dottorato sono stati presi in considerazione anche 
le tecniche di trasduzione del segnale termico in segnale elettrico 
cercando un effetto tale da garantire fin dalla partenza una misura 
differenziale con ampi campi di azione per migliore la sensibilità del 
sensore. Queste caratteristiche sono state riscontrate nell’effetto 
Seebeck, che permette di generare un segnale dalla differenza di 
temperatura di due giunzioni.  
Sono stati progettati diversi dispositivi simulandone, in diversi casi, le 
scelte progettuali atte a migliorare le caratteristiche del sensore. Sono 
state simulate anche scelte che a causa della tecnologia usata non sono 
state applicate, ma con tecnologie differenti potrebbero andare a 
migliorare il sensore. In conclusione tutte le scelte progettuali indagate, ed 
in alcuni casi anche applicate ad un dispositivo realizzato, si possono 
suddividere in tre tipologie di scelte: scelta di materiali, scelta di soluzioni 
tecniche per ridurre la dispersione termica e scelte per incrementare il 
segnale direttamente dal dispositivo. Le prime, come già visto nel capitolo 
dedicato alla progettazione, consistono nel realizzare le giunzioni delle 
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termocoppie con silicio drogato p e silicio drogato n eventualmente 
separato da un strato metallico; questo permette di raddoppiare il segnale 
elettrico. Le seconde scelte si sono indirizzate sulla simulazione di trincee 
termiche poste sotto il dispositivo e poste sulla periferia e su simulazioni 
di riduzione della sezione dei conduttori che formano le giunzioni. Le 
prime simulazioni permettono di affermare che con l’inserimento delle 
trincee si ottiene una quintuplicazione del segnale, mentre con la 
riduzione della sezione del conduttore che costituisce la giunzione 
diminuendo la sezione da 2 µm a 0,3 µm il segnale raddoppia. L’ultima 
tipologia di scelta è quella di incrementare il segnale direttamente da 
dispositivo. Tale opportunità è stata data con l’inserimento delle termopile 
che incrementano il segnale un numero di volte pari al numero di 
giunzioni meno una. Considerando ragionevolmente un numero di 
giunzioni (40) poste sotto una sola cellula il segnale viene moltiplicato per 
circa 80 volte. Da tutte queste scelte posso affermare che introducendole 
su un dispositivo il minimo segnale letto può essere ridotto di circa1600 
volte rispetto a quello misurato attualmente 25,5 nW e quindi un valore 
pari a circa 16 pW . 
Dopo aver progettato e simulato i dispositivi sono andato studiare un 
metodo per poter rilevare il segnale elettrico adatto ad acquisire intensità 
molto basse. Lo studio è partito da semplici amplificatori e poi si è rivolto 
a metodi atti a minimizzare il rumore come l’amplificatore ad aggancio di 
frequenza coordinato con l’optical chopper e con l’electrical chopper. 
Questi sistemi alla fine sono stati studiati in modo tale da ottenere una 
massimizzazione del segnale. 
E’ stato eseguito anche uno studio approfondito su dei metodi di self-
repairing dei dispositivi che giungevano dalla casa produttrice non 
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conformi ai dati progettuali. Sono stati studiati metodi di fotolitografia al 
laser con lo scopo di depositare strati di oro, saldature con ball-bondig per 
ricollegare contatti interrotti. In oltre ho iniziato uno studio su come 
realizzare strutture per contenere cellule attraverso la polimerizzazione 
via laser. 
In fine ho caratterizzato i dispositivi realizzati, andando a cercare la 
minima potenza termica sensibile da questi. I risultati sono che utilizzando 
le tecniche sopra descritte, sono riuscito a misurare potenze dell’ordine 
dei 25 nW valore molto promettente. Il risultato potrebbe essere 
considerato ancora lontano dall’obbiettivo di misurare il calore misurato 
da una sola cellula ma, come accennato nei paragrafi precedenti 
applicando le modifiche studiate e simulate si riuscirebbe a migliorare 
ancora molto il segnale fino a raggiungere valori molto simili a quelli 
prodotti da una cellula. I dispositivi sono stati testati anche in liquido e i 
risultati ottenuti dimostrano che non ci sono effetti di cortocircuitazione tra 
gli elettrodi e quindi possono essere usati tranquillamente in ambiente 
acquoso.  
Un ulteriore studio è stato eseguito sul posizionamento del laser 
rispetto al sensore e si è scoperto che i comportamenti lungo l’asse del 
dispositivo risultano concordi con le aspettative e con una ottima risposta 
lineare tra le giunzioni, viceversa lungo il bordo dell’oro ortogonale 
all’asse di collegamento del dispositivo si sono ottenuti dei comportamenti 
con alcune tendenze di funzionamento ma non ancora ben chiariti. 
In conclusione in questo lavoro di dottorato è stato sviluppato un 
dispositivo atto a misurare potenze termiche erogate dell’ordine di decine 
di nW, si sono identificati ed ottimizzati processi di self-reparing per 
ripristinare dispositivi non conformi al progetto, si sono identificate delle 
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metodologie per effettuare la caratterizzazione dei dispositivi applicabili 
poi in seguito anche alla misura vera e propria, è stato intrapreso lo studio 
di una ottimizzazione del processo per la fabbricazioni di barriere da 
fotopolimerizzazione al laser e sono state proposte delle soluzioni, testate 
solamente via simulazione ad elementi finiti, che garantirebbe degli 
incrementi sulla intensità del segnale notevoli. 
Lavori futuri 
Un lavoro futuro da eseguire per portare avanti il dispositivo, attuando 
gli studi teorici simulati, è quello di far realizzare il dispositivo stesso con 
la tecnologia CMOS per la realizzazione degli integrati che permettono di 
lavorare parecchio sulla miniaturizzazione del sensore incrementando il 
segnale attraverso l’utilizzo di termopile e diminuendo le perdite termiche 
creando delle trincee termiche. 
Da completare è l’ottimizzazione del processo di fabbricazione delle 
barriere in polimero che permette di contenere le cellule nella zona 
prescelta. 
Applicare il metodo di self-repairing con fotolitografia al laser 
direttamente sui dispositivi v.5 e v.6 in modo da poter iniziare ad 
effettuare delle prime anali calorimetriche su piccole popolazioni di cellule. 
Effettuate queste modifiche ed implementato il sensore si potrà andare 
ad effettuare misure calorimetriche su poche o pochissime cellule.  
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